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1. UVOD

Vitamin C ili L-askorbinska kiselina je vitamin koji se ubraja u vitamine topljive u vodi.
Smatra se najpopularnijim vitaminom zbog svojih izrazito povoljnih nutritivnih i medicinskih
vrijednosti. Vitamin C je esencijalan vitamin jer ga ljudski organizam ne moze sintetizirati,
stoga ga je nuzno svakodnevno konzumirati putem hrane. Nedovoljno unosenje vitamina C
moze imati brojne negativne posljedice za zdravlje. Primjerice moze izazvati bolest skorbut.
Ovaj vitamin ima vrlo bitnu ulogu u razli¢itim biokemijskim procesima u organizmu. Smatra
se da su neke od prednosti svakodnevnog uzimanja vitamina C prevencija nastanka
kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti, prevencija nastanka nekih vrsta raka, jacanje
imuniteta, ublaZavanje alergijskih reakcija. Osim toga, vitamin C sudjeluje u sintezi
neurotransmitera, regenerira vitamin E, poboljSava apsorpciju zZeljeza (Sto je vazno kod
prevencije nastanka anemije), Stiti kozu od Stetnih vanjskih utjecaja, sudjeluje u sintezi
kolagena, smanjuje razinu mokraéne kiseline u krvi, pospjesuje vezanje kalcija u organizmu,
itd. Jedna od najvaznijih uloga vitamina C u organizmu je da djeluje kao antioksidans [1].

Antioksidansi su tvari koje Stite organizam od utjecaja slobodnih radikala. Slobodni
radikali imaju nespareni elektron i stoga su jako reaktivni i uzrokuju osteenje stanica, a
nastaju, izmedu ostalog, kao posljedica metabolizma. Neravnoteza u proizvodnji 1 uklanjanju
slobodnih radikala stvara oksidativni stres koji je moguéi uzro¢nik razli¢itih bolesti ljudi.
Upravo antioksidacijski potencijal vitamina C predmet je brojnih znanstvenih istraZivanja
koja nastoje pokazati na koji nacin 1 u kojoj dozi treba konzumirati vitamin C da bi se postigla
njegova Sto bolja ucinkovitost. Provedena su brojna in vitro 1 in vivo klinicka ispitivanja koja
su pokazala pozitivan ucinak vitamina C u prevenciji razliCitth bolesti zbog njegove
sposobnosti hvatanja slobodnih radikala [2].

Osim S§to vitamin C djeluje kao snaZan antioksidans, takoder u odredenim uvjetima
djeluje 1 kao prooksidans. Prooksidans je bilo koja tvar koja moZe inducirati oksidativni stres
tako Sto potice proizvodnju slobodnih radikala ili sprjeCava rad antioksidansa. lako
prooksidansi uzrokuju oksidacijski stres i samim time uzrokuju Stetu, imaju 1 odredeni
pozitivan ucinak. Naime, ukoliko je prooksidans prisutan u maloj koncentraciji, on moze
potaknuti rad antioksidansa i enzima. Upravo vitamin C pokazuje pozitivan u¢inak na zdravlje
zbog svog prooksidacijskog ucinka. Kao prooksidans, vitamin C se moZe intravenoznom

primjenom koristiti kod olakSavanja simptoma raka, produljenja Zivotnog vijeka oboljelih 1



olakSavanja nuspojava kemoterapije. Zbog toga se kontinuirano provode znanstvena
ispitivanja koja nastoje utvrditi kona¢nu ulogu vitamina C u lije€enju raka [3].

Svrha ovog rada je opisati antioksidacijsko i prooksidacijsko djelovanje vitamina C. U
prvom poglavlju su prikazane osnovne informacije o vitaminu C. U drugom poglavlju su
prikazane struktura i svojstva vitamina C te njegova biosinteza i biokemija. U treCem
poglavlju je opisan oksidacijski stres koji nastaje kao posljedica neravnoteze izmedu
slobodnih radikala koji nastaju i koji se eliminiraju iz organizma. U istom poglavlju su opisane
1 posljedice koje oksidacijski stres izaziva na organizam 1 nac¢in na koji se organizam moze
obraniti od oksidacijskog stresa uz pomo¢ antioksidansa. U cetvrtom poglavlju je opisan
mehanizam djelovanja vitamina C kao antioksidansa i njegov antioksidacijski ucinak na
organizam. U petom poglavlju su prikazani uvjeti pri kojima vitamin C ne djeluje kao
antioksidans nego kao prooksidans. U istom poglavlju je objaSnjen njegov mehanizam

djelovanja kao prooksidans i njegov prooksidacijski u¢inak na organizam.



2. VITAMIN C

Vitamin C ili L-askorbinska kiselina, latinskog naziva acidum ascorbicum, pripada
skupini vitamina topljivih u vodi. Njegova svakodnevna upotreba nuzna je zbog toga sto ljudi,
kao 1 neki drugi primati te zamorci i §iSmiSi, ne mogu samostalno sintetizirati ovaj vitamin.
Razlog nemoguénosti sinteze ovog vitamina je neposjedovanje enzima L-gulonolakton-
oksidaze koji je tijekom evolucije izgubljen, a koji je kljucan za krajnji korak biosinteze ovog
vitamina. Namirnice koje su bogate vitaminom C su svjeze voce i povrée. Voce bogato
vitaminom C je kivi, ribizl, papaja, jagode, agrumi, avokado, mango, dinja, grejp, naranca,
mandarina, lubenica i dr. Bogati izvori vitamina C iz povrca su ljute papricice i paprike
(najveca koli¢ina vitamina C u povréu, ¢ak 229 mg na 100 g paprike), brokula, prokulica,
kupus, cvjetaca, zelena salata, Spinat, kupus, celer, Sparoge, kelj, papar, krumpir, rajc¢ica itd.
Prema preporuc¢enim dnevnim koli¢inama (engl. Recommended Dietary Allowances, RDA),
prikazanima u tablici 1., dnevna potreba za vitaminom C u zdrave odrasle osobe prosjecne
tezine iznosi 75 mg/dan za Zene 1 90 mg/dan za muskarce. Medutim, postoje odredene skupine
ljudi koje imaju veée potrebe za vitaminom C, poput trudnica, dojilja i puSaca. Dokazano je
da je prosjec¢na koncentracija vitamina C u pusaca dva puta niza nego u nepusaca, stoga bi

trebali svakodnevno konzumirati ve¢e koncentracije vitamina C [2].

Tablica 1. Preporuceni dnevni unos (RDA) vitamina C obzirom na dob u zdrave osobe

prosjecne teZine [4].

DOB RDA (mg/dan)
0-6 mjeseci 40
7-12 mjeseci 50
1-3 godine 15
4-8 godina 25
9-13 godina 45
14-18 godina 65 (zene) / 75 (muskarci)
19+ godina 75 (zene) / 90 (muskarci)
trudnice 85
dojilje 120
. +35 mg/dan
pusaci . x
u odnosu na nepusace




Ukoliko se ne unosi svakodnevno, dolazi do nastanka hipovitaminoze tj. nedostatka
vitamina C $to u duljem vremenskom periodu dovodi do pojave bolesti skorbuta. Brojne su
pozitivne uloge vitamina C u organizmu S§to ga ¢ini jednim od najproucavanijih i
najpopularnijih vitamina danaSnjice [5]. Jedno od najvaznijih svojstava vitamina C je da
djeluje kao izrazito snazan antioksidans jer uklanja vrlo Stetne slobodne radikale iz organizma.
Osim toga, djeluje kao kofaktor enzima uklju¢enih u sintezu kolagena, karnitina i
noradrenalina [2]. Nadalje, vitamin C je bitan za rast i obnavljanje zubnog mesa i krvnih Zzila,
aliiza apsorpciju zeljeza u krv [6]. Takoder je vrlo koristan u prevenciji bakterijskih i virusnih
infekcija jer ojacava imunoloski sustav. Manjak ovog vitamina u organizmu pridonosi
nastanku kancerogenih, endokrinoloskih, kardioloskih i neuroloskih bolesti [7].

Na papirusu iz 2. tisu¢ljeca prije Krista je opisana bolest koja nastaje kao posljedica
neredovne konzumacije hrane bogate vitaminom C u pomoraca, istraZivaca i ratnika, a za koju
danas znamo da se radi o skorbutu. Procjenjuje se da je oko 2 milijuna mornara bilo pogodeno
ovom bolesti, zbog ¢ega se javila potreba da se otkrije uzrok njezinog nastanka [8].

1535. godine, Jack Cartier je prouc¢avao nacin prevencije ove bolesti te je zakljucio da
se bolest moze sprijeciti konzumacijom soka od limuna. Prva ozbiljnija proucavanja vitamina
C su zapocela 1747. godine, a provodio ih je lijenik britanske mornarice, James Linda.
Proucavao je 12 mornara oboljelih od skorbuta te im je davao razli¢ite tretmane, a samo oni
koji su dobivali narancu i limun su ozdravili. Ustanovio je da se bolest moze sprijeciti
konzumacijom plodova i sokova citrusa. Kasnija istraZivanja su dovela do zakljucka da se ova
bolest moze sprijeciti pravilnom ishranom. Kao posljedica toga, ve¢ 1800. godine, bolest se
medu britanskim mornarima uspjela gotovo potpuno iskorijeniti. Unato¢ ovim istrazivanjima
proslo je jo§ puno vremena do odredivanja kemijske strukture i svojstava vitamina C te
njegove sinteze [9].

Axel Holst 1 Theodor Frolich 1907. godine su ustanovili da se kod zamoraca javlja
skorbut ukoliko konzumiraju samo mekinje 1 zob, bez konzumacije svjezeg povréa. Ovo
otkri¢e je dokazalo da zamorci, kao 1 ljudi, ne mogu samostalno sintetizirati ovaj vitamin [10].

Albert Szent-Gyorgyi 1928. godine izolirao je iz nadbubreznih zlijezda zamoraca
vitamin C i dao mu je naziv heksuronska kiselina. Za ovo otkri¢e dobio je Nobelovu nagradu
za medicinu 1937. godine. Charles Glen King 1 sur. 1932. su identificirali vitamin C iz soka
limuna te su zakljucili da je vitamin C isto $to 1 heksuronska kiselina [11]. Reginald Herbert 1
sur. 1933. uspjeli su utvrditi kona¢nu strukturu vitamina C. U isto vrijeme, vitamin C je prvi
puta sintetiziran iz D-glukoze, kao rezultat suradnje istrazivaCkih skupina Tadeusza

Reichsteina 1 Normana Hawortha. Time je vitamin C bio prvi uspjeSno sintetiziran vitamin.
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Sintetizirana tvar je nakon identifikacije i izolacije dobila trivijalni naziv askorbinska kiselina
jer joj je uloga sprjecavanje nastanka skorbuta [12].

Osoba koja je uvelike zasluzna za popularizaciju vitamina C je Linus Pauling, ujedno i
dobitnik Nobelove nagrade za kemiju 1954. godine. Pauling je 1970. godine objavio knjigu
pod imenom ,,Vitamin C i obi¢na prehlada“ u kojoj je iznio brojne prednosti svakodnevne
konzumacije ovog vitamina te nacine na koje se moze konzumirati. Pauling u knjizi tvrdi da
uzimanje 1 g vitamina C dnevno sprjeCava pojavu prehlade, ali i Stiti od nastanka
kardiovaskularnih bolesti, mozdanog udara, raka i raznih infekcija. Upravo njegova knjiga je
postavila temelj budu¢im znanstvenim istrazivanjima vitamina C i njegovih funkcija na

organizam [13].

2.1. STRUKTURA I SVOJSTVA VITAMINA C

Vitamin C je ketolakton sastavljen od Sest atoma ugljika, jedne keto skupine i Cetiri

hidroksilne skupine, kao §to je vidljivo iz slike 1. Molekula vitamina C ima dva kiralna centra.

OH
HO O

Slika 1. Struktura L-askorbinske kiseline [14].

Kemijski naziv vitamina C je L-3-keto-treo-heksuronska kiselina, a pojavljuje se u dva
bioloski aktivna oblika, u obliku L-askorbinske kiseline (H2A, reducirani oblik) i
dehidroaskorbinske kiseline (DHA, oksidirani oblik). Jedan oblik vitamina C reverzibilno
prelazi u drugi oksido-redukcijskim procesom, pri ¢emu 1 L-askorbinska kiselina 1
dehidroaskorbinska kiselina zadrzavaju aktivnost koja se pripisuje vitaminu C. Mjesto u
molekuli vitamina C na kojem se dogada oksido-redukcijski proces je vrlo reaktivna 2,3-
endiolna skupina. U tom oksido-redukcijskom procesu dolazi do prijenosa 2 elektrona i 2
protona izmedu reduciranog i oksidiranog oblika vitamina C, pri ¢emu dolazi do dvostruke
reverzibilne oksidacije u dva stupnja, u ovisnosti o pH vrijednosti medija, Sto je prikazano na

slici 2. [15].
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Slika 2. Shematski prikaz prelaska L-askorbinske kiseline (H2A) u dehidroaskorbinsku
kiselinu (DHA) [16].

Iz slike 2. je vidljivo da pri pKa vrijednosti 4,1 dolazi do deprotoniranja hidroksilne
skupine na C3 L-askorbinske kiseline (AscH2) pri ¢emu nastaje monoanion askorbat (AscH")
koji lako gubi elektron, pri ¢emu nastaje askorbil radikal (AscH"). Nadalje, dolazi do
deprotonacije monoanion askorbata uz nastanak dianion askorbata (Asc?”) i nastanka radikal
aniona (AscH "), s tim da je pKa vrijednost ovog procesa 11,8. Nastali radikal anion gubitkom
elektrona u konacnici prelazi u dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA). Dakle, s obzirom na pH
vrijednost medija, L-askorbinska kiselina se pojavljuje u razli¢itim oblicima. Pri fizioloskom
pH od 7,4, vitamin C se pojavljuje u obliku AscH™ s udjelom od 99,95 %, dok na AscH> otpada
0,05 %, a na Asc*” 0,004 %. S obzirom na najveéi udio oblika AscH™, kada govorimo o

vitaminu C, govorimo o AscH™ obliku [16].



Vitamin C posjeduje dvije intramolekulske vodikove veze, prikazane na slici 3., koje
povecavaju stabilnost molekule vitamina. Nadalje, vitamin C, kao $to je ve¢ ranije spomenuto,
posjeduje reaktivnu 2,3-endiolnu skupinu koja je najzasluznija za razli¢ita pogodna svojstva
ovog vitamina, medu kojima se najvise isti¢e antioksidacijska aktivnost, o ¢emu ¢e biti rijeci

kasnije [17].

= H
HO\/:\Q&Q
—{_ i
d_ .0~
H

Slika 3. Intramolekulske veze u molekuli vitamina C [18].

Vitamin C je bijeli kristalni prah, bez mirisa, molekulske formule CsHsOs, molarne
mase 176,124 g/mol, gustoée 1,65 g/cm? i talista 190-192 °C. Lako je topljiv u vodi i alkoholu,
dok je gotovo netopljiv u kloroformu i eteru. Pojavljuje se kao smjesa dva enantiomera, L- i
D-askorbinske kiseline, pri ¢emu D-askorbinska kiselina ima slabu antiskorbutnu aktivnost,
ali sli¢an redoks potencijal L-askorbinskoj kiselini. [19].

Pri odredenim uvjetima, vitamin C podlijeze oksidaciji, narocito na zraku 1 u dodiru s
alkalnim spojevima, Zeljezom i1 bakrom. U slucaju blage oksidacije, do¢i ¢e do prelaska L-
askorbinske kiseline u dehidroaskorbinsku kiselinu, dok ¢e se u prisustvu jakog oksidansa
razgraditi. Kada se izloZi svjetlu, dolazi do promjene boje vitamina C iz bijele u Zutu, no to

ne utjece na njegov ucinak na organizam [20].

2.2. BIOSINTEZA 1 BIOKEMIJA VITAMINA C

Biljke 1 vecina Zivotinja L-askorbinsku kiselinu sintetiziraju iz D-glukoze. Bitno je
napomenuti da je biosinteza ukljuc¢ena u metabolicki put glukuronske kiseline Sto je vazno u
procesu detoksifikacije organizma. Naime, lijekovi 1 toksini se konjugiraju s glukuronskom
kiselinom te se na taj na¢in detoksificiraju i uklanjaju iz organizma. Biosinteza L-askorbinske
kiseline u biljaka razlikuje se od one kod zivotinja. U Zivotinja, biosinteza se ve¢inom odvija
u jetri ili bubrezima [21]. Na slici 4. shematski je prikazan i usporeden glavni biosintetski put

L-askorbinske kiseline u Zivotinja i biljaka.
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Slika 4. Biosintetski put vitamina C u zivotinja (lijevo) i u biljaka (desno) [22].

1z slike 4. vidljivo je da oba biosintetska puta zapocinju iz glukoze, nakon ¢ega nastaje
D-glukoza-6-fosfat. Nakon toga, putevi biosinteze se razilaze te nastaju razli¢iti produkti u
zivotinjskoj 1 biljnoj stanici. Sukladno tome u ovim reakcijama sudjeluju razliciti enzimi koji
kataliziraju svaku pretvorbu. U zivotinjskoj stanici, iz D-glukoza-6-fosfata nastaje D-glukoza-
1-fosfat uz katalizator fosfoglukomutazu. 1z D-glukoza-1-fosfata uz prisustvo UDP-glukoza
pirofosforilaze nastaje UDP-glukoza. U sljede¢em koraku, UDP-glukoza se uz pomo¢ UDP-
glukoza dehidrogenaze prevodi u UDP-glukuronat. On se uz pomo¢ glukuronat-1-fosfat
uridililtransferaze i1 glukurono kinaze prevodi u D-glukuronat. Iz D-glukuronata nastaje L-
gulonat uz pomo¢ glukuronat reduktaze. Iz L-gulonata ¢e uz pomo¢ aldono-laktonaze nastati
L-gulono-1,4-lakton. On se uz pomo¢ L-gulanolakton oksidaze u posljednjem koraku
biosintetskog puta prevodi u L-askorbinsku kiselinu. U biljnoj stanici, D-glukoza-6-fosfat se
prevodi u D-fruktoza-6-fosfat uz pomo¢ glukoza-6-fosfat-izomeraze kao katalizatora. 1z D-
fruktoza-6-fosfata uz pomo¢ manoza-6-fosfat izomeraze nastaje D-manoza-6-fosfat. On se uz
pomo¢ fosfomanomutaze prevodi u D-manoza-1-fosfat. 1z D-manoza-1-fosfata uz pomoc¢

GDPD-manoza pirofosforilaze nastaje GDP-D-manoza. Ona se uz pomo¢ GDP-D-manoza-



3,5-epimeraze prevodi u GDP-L-galaktozu. Iz GDP-L-galaktoze ¢e uz pomo¢ fosfodiesteraze
nastati L-galaktoza-1-fosfat. On ¢e se uz pomo¢ Secerne fosfataze prevesti u L-galaktozu. Iz
L-galaktoze ¢e uz pomo¢ L-galaktoza dehidrogenaze nastati L-galaktono-1,4-lakton. On se u
posljednjem koraku biosintetskog puta prevodi uz pomo¢ L-galaktonolakton oksidaze u L-
askorbinsku kiselinu [22].

Dva su nacina ulaska vitamina C u stanicu, a to su aktivni transport u obliku askorbata
1 pasivni transport u obliku dehidroaskorbinske kiseline. Aktivni transport je glavni nacin
ulaska vitamina C u stanicu. On se odvija uz pomo¢ dva natrij ovisna transportera vitamina C
(engl. sodium-ascorbate co-transporters, SVCRs), SVCT1 i SVCT2. Poznate su dvije
izoforme ovih transportera koje imaju slicnu aminokiselinsku sekvencu i strukturu, ali
razlicitu distribuciju u tkivima. SVCT1 odgovoran je za apsorpciju i reaspsorpciju vitamina
C u crijevnim i bubreznim tubularnim stanicama. SVCT2 se nalazi u stanicama ostalih tkiva
i vrlo je vazan za mozak i nadbubreznu zlijezdu. Oba transportera imaju visoki afinitet za
vitamin C [23].

Pasivni transport se odvija mehanizmom olakS$ane difuzije uz pomo¢ transportera za
glukozu (engl. glucose transporters, GLUTs), GLUTI1, GLUT3 i GLUT4, pri ¢emu
dehidroaskorbinska kiselina ulazi u stanice i reducira se u askorbat te ostaje u stanici. Ovaj
nacin transporta vitamina C je prisutan samo kod crvenih krvnih stanica [24].

Apsorpcija vitamina C varira izmedu 70-95 % 1 opada s povecanjem unosa. Kada se
unese velika koli¢ina vitamina (1,25 g), apsorpcija iznosi u idealnom slu¢aju do 33 %, dok se
unosom manje koli¢ine vitamina (< 200 mg) brzina apsorpcije povecava te moze postici
apsorpciju ¢ak 98 % unesenog vitamina C.

Koncentracija monoanion askorbata u stanici je u milimolarnom rasponu, dok je u
plazmi i ekstracelularnoj tekué¢ini u mikromolarnom rasponu. Najveca koncentracija vitamina
C je zabiljeZzena u mozgu, nadbubreznoj Zlijezdi, bijelim krvnim stanicama i skeletnim
misi¢ima [25]. Tako, u nadbubreznoj Zlijezdi iznosi oko 4-10 mM, u mozgu 2-10 mM, u jetri
0,8-1 mM, u miSi¢ima oko 0,4 mM, u plazmi 40-60 uM 1 u eritrocitima 40-60 uM [26, 27].

Razgradnja vitamina C u sisavaca zapocinje hidrolizom dehidroaskorbata do 2,3 diketo-
l-gulonata, koji se onda spontano razgraduje na oksalat, CO2 i l-eritrulozu. S obzirom da je

vitamin C vitamin topljiv u vodi, izlu€uje se iz organizma putem mokrace [28].



3. OKSIDACIJSKI STRES

Pri normalnom metabolizmu, kao posljedica stvaranja energije nastaju slobodni
radikali. Slobodni radikali su atomi, molekule ili ioni koje imaju nespareni elektron, vrlo su
reaktivni 1 ako se ne eliminiraju iz organizma, stupaju u reakcije s drugim molekulama u
organizmu te uzrokuju oste¢enja proteina, membrana i nukleinskih kiselina [29].

Nastanak slobodnih radikala je proces koji se svakodnevno odvija u organizmu, a
problem nastaje kada dode do narusavanja bioloske homeostaze izmedu stvaranja i eliminacije
slobodnih radikala u organizmu. Tada dolazi do oksidacijskog stresa, koji se definira kao
neravnoteza izmedu proizvodnje slobodnih radikala i sposobnosti organizma da neutralizira

njihove Stetne ucinke. Mitohondrij je glavni stani¢ni organel koji je odgovoran za proizvodnju

slobodnih radikala [30].
>0 s

OKSIDACIJSKI STRES

normalna stanica stanica gapadn_uta_ stanica 1zloZena
slobodmm radikalima  gksidativnom stresu

Slika 5. Prikaz normalne stanice, stanice napadnute slobodnim radikalima 1 stanice

izlozene oksidativnom stresu [32].

Utjecaj oksidacijskog stresa na organizam (slika 5.) je izrazito Stetan i ovisi o vrsti
oksidansa koji ga je uzrokovao, o mjestu i intenzitetu njegove proizvodnje, ali i 0 sposobnosti
sustava za oporavak. Bilo koji podrazaj koji potice nastanak oksidacijskog stresa te na taj
nacin izaziva promjenu ili Stetu za ljudsko zdravlje se naziva stresor. Stresor moze biti
psiholoski, fizioloski ili okoli$ni. Psiholoski stresor koji dovodi do naruSavanja homeostaze u
proizvodnji 1 eliminaciji slobodnih radikala je npr. anksioznost, dok se fizioloSki oksidacijski
stres javlja primjerice tijekom imunoloskih reakcija. Okoli$ni ¢imbenici poput zagadenja,
sunCeve svjetlosti 1 puSenja takoder pokrec¢u proizvodnju slobodnih radikala. Prisutnost
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stresora dovodi do aktivacije neurohormonalnih regulatornih mehanizama tijela putem kojih
organizam odrzava homeostazu [31].

Kratkotrajni oksidacijski stres se moze pojaviti u tkivima koja su izlozena traumi,
infekciji, prekomjernoj toplini ili tjelovjezbi. Takva ozlijedena tkiva dovode do vece
proizvodnje enzima koji su ukljuceni u nastajanje slobodnih radikala poput ciklooksigenaze.
Osim toga, pridonose i oslobadanju slobodnog zeljeza ili bakra i prijenosu elektrona u procesu

oksidativne fosforilacije, Sto takoder dovodi do proizvodnje viska slobodnih radikala [30].

3.1. SLOBODNI RADIKALI

Kao $to je ranije spomenuto, slobodni radikali su vrlo reaktivni i lako stupaju u reakcije
s drugim molekulama. Oni mogu donirati elektron, tj. djelovati kao reducensi ili mogu primiti
elektron od drugih molekula, tj. djelovati kao oksidansi. Slobodni radikali se obzirom na atom
koji posjeduju dijele na reaktivne kisikove vrste (engl. reactive oxigen species, ROS),
reaktivne duSikove vrste (engl. reactive nitrogen species, RNS) 1 reaktivne sumporove vrste
(engl. reactive sulfur species, RSS). U nastanku oksidacijskog stresa, glavnu ulogu imaju
reaktivne kisikove i dusikove vrste [33].

Reaktivne kisikove vrste mogu biti radikalske i neradikalske. U neradikalske relativne
kisikove vrste se ubrajaju vodikov peroksid (H202), hipoklorasta kiselina (HCIO), ozon (O3),
sigletni kisik (10,) i peroksinitil, ONOO™. Reaktivne kisikove vrste koje su radikalske su
superoksid radikal anion (O2""), hidroksilni radikal (OH"), peroksilni radikal (ROOQOY),
alkoksilni radikal (RO") i hidroperoksilni radikal (HO>") [34].

Reaktivne duSikove vrste takoder mogu biti radikalske 1 neradikalske. U neradikalske
reaktivne dusikove vrste se ubrajaju dusikasta kiselina (HNO,), dusikov(III) oksid (N203),
dusikov(IV) oksid (N204), nitronij ion (NO;"), peroksinitritna kiselina (ONOOH), alkilni
peroksinitrit (ROONO), nitroksilni anion (NO7), nitrozilni kation (NO®) i nitrilni klorid
(NO2Cl). Reaktivne dusikove vrste koje su radikalske su dusikov(II) oksid radikal (NO") i
dusikov(IV) oksid (NO>") radikal [35].

Postoje endogeni (unutraSnji) 1 egzogeni (vanjski) izvori slobodnih radikala. Vanjski
izvori slobodnih radikala su kemikalije, lijekovi, alkohol, cigaretni dim, izloZenost smogu,
pesticidima, ionizirajuéem zrafenju, ozonu i teSkim metalima, stres, nesanica, fizicko
opterecenje i slicno [30, 36]. Unutra$nji izvori slobodnih radikala, tj. procesi koji se dogadaju
u organizmu 1 uzrokuju njihov nastanak su oksidativna fosforilacija, oksidativa mikrolizacija,

fagocitoza, lipidna peroksidacija nezasi¢enih masti. Osim toga, slobodni radikali mogu nastati
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1 kao produkti katalitickih reakcija nekih enzima poput peroksisomalne oksidaze, citokrom P-
450 enzima, NAD(P)H oksidaze ili ksantin oksidaze [37-40]. Slobodni radikali naj¢esce
napadaju proteine, deoksiribonukleinsku i ribonukleinsku kiselinu, ugljikohidrate, lipide 1
uzrokuju njihova ostec¢enja. Kao posljedica ovih oStecenja, javljaju se razli¢ite bolesti poput
kardiovaskularnih oboljenja, bolesti ziv€anog sustava i sli¢no. Osim toga, dokazano je i da

slobodni radikali pridonose starenju organizma [30].

3.2. POVEZANOST OKSIDACIJSKOG STRESA S NASTANKOM BOLESTI

Kao posljedica utjecaja oksidacijskog stresa na organizam, dolazi do oSte¢enja DNA
molekule, pri ¢emu je osobito pogodena mitohondrijska DNA (mtDNA). Mitohondrijska
DNA je vrlo izloZzena slobodnim radikalima jer velika koli¢ina slobodnih radikala nastaje
upravo u mitohondriju. Osim toga, mitohondrijska DNA nema proteine te je nezastiena i
izlozenija slobodnim radikalima. Posljedice utjecaja slobodnih radikala na DNA molekulu
mogu biti pucanje lanca, nastanak mjesta bez baza, modifikacija baza, greske u pomicanju
okvira Ccitanja, prekidanje lanca, krizno povezivanje proteina i DNA te preraspodjela
kromosoma. Najcesc¢i primjer je promjena u pretvorbi gvanina u 8-hidroksi-2'-deoksigvanozin
pod utjecajem hidroksilnog radikala, koja se moze detektirati in vivo te se koristi kao bioloski
marker za oksidacijski stres [41].

Proteini se pod utjecajem slobodnih radikala modificiraju na tri na¢ina: oksidativhom
modifikacijom specifiénih aminokiselina, cijepanjem peptida posredovanim slobodnim
radikalima 1 stvaranjem unakrsne veze proteina zbog reakcije s produktima peroksidacije
lipida. Najcesc¢e se oksidiraju proteini koji sadrze aminokiseline metionin, cistein, arginin i
histidin [42]. Nastalo oSte¢enje proteina moZe utjecati na aktivnost enzima, receptora i
membranskog transporta. Nadalje, oksidirani proteini mogu sadrZavati vrlo reaktivne skupine
koje pridonose oSte¢enju membrane i1 velikog broja stani¢nih funkcija. Proteinski karbonili
koji nastaju u ovim reakcijama vazan su marker oksidacije proteina [30].

Sto se ti¢e ugljikohidrata, slobodni radikali uzrokuju polimerizaciju disaharida poput
glukoze s proteinima u procesu glikacije pri ¢emu nastaju veliki netopljivi kompleksi koji se
nazivaju konacni glikacijski proizvodi 1 koji stvaraju superoksidni radikal. Glikacija je rezultat
tipicno kovalentnog vezivanja proteinskih ili lipidnih molekula za molekule Sec¢era, kao Sto su
fruktoza ili glukoza, bez posredstva enzima. Taj proces moZe dovesti do stvaranja karbonilnih

spojeva za koje se smatra da su mutageni [43].
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Zadnje u nizu makromolekule koje podlijezu oSte¢enju pod utjecajem slobodnih
radikala su lipidi. Proces oksidativne razgradnje lipida se naziva lipidna peroksidacija i on je
najizrazeniji negativni proces uzrokovan oksidativnim stresom. To je proces u kojem dolazi
do reakcije poli nezasi¢ene masne kiseline i slobodnog radikala. U tom procesu nastaje radikal
masne kiseline koji odmah spontano reagira s kisikom i nastaje peroksilni radikal masne
kiseline koji se ponovno moze oksidirati uz nastanak novih radikala te tako pokrece lanc¢ane
reakcije. Peroksilni radikali masne kiseline su odgovorni za oste¢enje lancane strukture lipida,
Sto dovodi do raspadanja molekula lipida na manje fragmente pri ¢emu se gubi kontinuitet
membrane. Kao posljedica toga, staniéne membrane postaju porozne i propusne za razne ione.
Na primjer, kao posljedica ulazenja kalcijevih iona iz okoline u stanicu dolazi do povecanja
propusnosti membrane i promjene pH, ionske aktivnosti 1 akcijskog potencijala. Bioloski
marker oksidacijskog stresa u organizmu za lipide je malondialdehid koji nastaje kao konac¢ni
produkt oksidacije peroksilnog radikala masne kiseline [36].

Oksidativni stres moze utjecati na nastanak kardiovaskularnih bolesti. Poli nezasi¢ene
masne kiseline osnovni su dio lipoproteina niske gustoée (engl. low-density lipoprotein,
LDL), poznatog 1 kao lo§ kolesterol, a njithova oksidacija igra klju¢nu ulogu u nastanku
ateroskleroze i posljedicno tome nastanku sréanog udara. Osim toga, oksidirani LDL je
citotoksi¢an i moze izravno ostetiti endotelne stanice [44].

Slobodni radikali takoder igraju vaznu ulogu u karcinogenezi. Djeluju tako da uzrokuju
pretjerano umnoZavanje stanica, migraciju stanica i rast stanica tumora [45]. Slobodni radikali
dovode do oksidacije DNA $§to uzrokuje nastanak 8-hidroksi-2'-deoksigvanozina, koji dovodi
do mutacije DNA 1 doprinosi karcinogenezi. Nadalje, postoji korelacija izmedu konzumiranja
masnoc¢a 1 smrtnosti od leukemije, tumora dojki, jajnika i rektuma kod starijih ljudi kao
posljedica povecane lipidne peroksidacije [46].

Slobodni radikali pridonose i1 nastanku neurodegenerativnih bolesti. Sredi$nji Ziv€ani
sustav vrlo je osjetljiv na Stetni utjecaj slobodnih radikala. Neurdegenerativne bolesti koje se
javljaju, izmedu ostalog, 1 kao posljedica djelovanja slobodnih radikala su Alzheimerova
bolest, Parkinsonova bolest, multipla skleroza, amiotrofi¢na lateralna skleroza. Kod
Alzheimerove bolesti, brojna eksperimentalna i klini¢ka istraZivanja dokazala su da su
oksidativna oStecenja klju¢na u propadanju neurona i nastanku demencije [47].

Osim gore navedenih zdravstvenih stanja, oksidacijski stres pridonosi nastanku artritisa,
dijabetesa, kroni¢nih upalnih bolesti, koznih bolesti, astme, autoimunih bolesti, mozdanog

udara i slicno. Posljedice djelovanja slobodnih radikala su najprisutnije u starosti, jer se s
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godinama povecava koli¢ina slobodnih radikala, a smanjuje uc¢inkovitost njihovog uklanjanja

iz organizma [48].

3.3. OBRANA OD OKSIDACIJSKOG STRESA I ZNACAJ ANTIOKSIDANSA

S obzirom da su slobodni radikali u velikoj koli¢ini S$tetni za razlic¢ite makromolekule 1
organske sustave, nuzno je obraniti organizam od njihovog Stetnog ucinka. Postoji nekoliko
mehanizama koji brane organizam od Stetnog djelovanja slobodnih radikala. Osnovni
mehanizmi su: sprjeCavanje nastajanja reaktivnih kisikovih vrsta odrzavanjem niskog tlaka
kisika u tkivima, ,,zatvaranjem® enzima koji mogu dovesti do nastanka radikala u zasebne
strukture u stanicama, vezanjem iona prijelaznih metala u proteinske komplekse (transferin,
hemopeksin, ceruloplazmin, ...), uklanjanjem reaktivnih oblika enzimatskim putem i putem
antioksidansa koji su prisutni u stanicama 1 izvanstani¢nim teku¢inama (glutation, vitamini C
slobodnih radikala i sprje¢ava nastanak oksidacijskog stresa je djelovanjem antioksidansa.

Kada kao posljedica djelovanja slobodnih radikala na organizam dode do procesa
oksidacije u zivom tkivu, organizam na njega odgovara stvaranjem antioksidansa koji ¢e
opkoliti, nadzirati 1 unistiti slobodne radikale. Sukladno tome, antioksidansi se definiraju kao
prirodne ili sintetske tvari koje se nastoje oduprijeti oksidativnom stresu na nac¢in da doniraju
elektrone nestabilnim slobodnim radikalima 1 na taj nacin ih neutraliziraju 1 sprjeavaju Stetni
utjecaj na organizam. Na slici 6. je prikazano djelovanje antioksidansa na slobodni radikal
[49]. Antioksidansi djeluju protiv oksidacijskog stresa tako $to onemogucuju stvaranje novih
slobodnih radikala u organizmu, uniStavaju radikale koje je organizam ve¢ stvorio ili
popravljaju Stetu na stanici koja je nastala kao posljedica djelovanja slobodnih radikala.
Antioksidansi se dijele na prirodne i sintetske, a njihova detaljnija podjela je prikazana na slici

7. [50].

Antioksidans Slobodni radikal

Slika 6. Djelovanje antioksidansa na slobodni radikal [51].
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Prirodni antioksidansi se dijele na enzimske antioksidanse i neenzimske antioksidanse
pri ¢emu su i jedni i drugi rasporedeni unutar citoplazme i stani¢nih organela [52]. Enzimski
antioksidansi dijele se na primarne i sekundarne. Primarni antioksidativni enzimi kataliziraju
reakcije pretvorbe slobodnih radikala u stabilnije molekule, poput vode i kisika. To su enzimi
poput superoksid dismutaze, nekoliko peroksidaza i katalaza. Superoksid dismutaza je enzim
koji katalizira prevodenje superoksidnog radikala u vodikov peroksid i kisik. Peroksidaze su
skupina enzima koja kao akceptor elektrona koristi vodikov peroksid. NajceSc¢a peroksidaza
je glutation peroksidaza. Katalaza je enzim koji katalizira prevodenje vodikovog peroksida u
vodu i kisik. Sekundarni enzimi ne djeluju tako da neutraliziraju slobodne radikale izravno,
nego djeluju skupa s drugim antioksidansima. To su enzimi poput glutation reduktaze i
glukoza-6-fosfat dehidrogenaze. Glutation reduktaza djeluje tako da smanjuje koli¢inu
glutationa 1 reciklira ga da neutralizira jo§ viSe slobodnih radikala. Glukoza-6-fosfat
dehidrogenaza djeluje tako da regenerira nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) te

tako stvara redukcijske uvjete [53].

Antioksidansi
Prirodni Sintetski
/ S
/ ™
/ S
.
e Su
Enzimski Neenzimski
VRN
/ \\ f; \\
/ \4 P \\4
Primarni Sekundarni Vitamini Karotenoidi Minerali Polifenoli Ostali

Slika 7. Podjela antioksidansa [52].

Osim enzimskih antioksidansa, vazni su i1 neenzimski antioksidansi. Neenzimski
antioksidansi su razli¢iti vitamini poput vitamina A, C 1 E, karotenoidi poput likopena, luteina,
[-karotena, zeaksantina i dr. Nadalje, u neenzimske antioksidanse spadaju i minerali poput
Zeljeza, bakra, selena, cinka ili mangana, polifenoli poput polifenolnih kiselina, flavonoida,
kurkumina 1 sl. Osim toga, neenzimski antoksidansi su i molekule poput koenzima Q10,

bilirubina, ubikinola, mokraéne kiseline, albumina itd. [54].
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Sintetski antioksidansi su spojevi koji se dodaju u hranu kako bi se produzio rok
valjanosti. Njihova klju¢na uloga je sprijeciti oksidaciju hrane, prvenstveno masnih kiselina.
U danasnje vrijeme gotovo sve preradene namirnice sadrzavaju sintetske antioksidanse koji
antioksidansi su butilirani hidroksitoluen (engl. butylated hydroxytoluene, BHT) i butilirani
hidroksianizol (engl. butylated hydroxyanisole, BHA) [55].

16



4. VITAMIN C KAO ANTIOKSIDANS

4.1. MEHANIZAM DJELOVANJA

Vitamin C djeluje kao antioksidans tako Sto uklanjanja superoksid radikal anion,
vodikov peroksid, hidroksilni radikal, singletni kisik i reaktivni dusikov monoksid. U reakciji
s reaktivnim radikalima (slika 8.) ili lipidnim peroksidima vitamin C (koji je prisutan u obliku
monoaniona askorbata) otpusta elektrone djelujuéi kao reducens pri ¢emu nastaje manje
reaktivan askorbilni radikal. Otpustene elektrone reaktivne vrste prihvacaju §to im omogucuje
stabilizaciju 1 sprjecava Stetne reakcije u organizmu koje nastaju kao posljedica njihovog
djelovanja [56]. Vitamin C izrazito brzo reagira s navedenim reaktivnim vrstama (tablica 2.)

Sto ga Cini izvanrednim antioksidansom [14].

OH
HO O 0
+ R*
o) OH
AscH™

Slika 8. Reakcija askorbila sa slobodnim radikalom [14].

Tablica 2. Konstante brzine za reakciju vitamina C sa slobodnim radikalom pri pH 7,4 [14].

RADIKAL k/M-1s71
HO’ 1,1 x 10"
RO’ 1,6 x 10°
ROO’ 1-2 x 10°

C1;,COO’ 1,8 x 108
GS’ 6 x 108
TO® 2x10°
Asc™” 2 %10

0,""/HOY’ 2,7 x10°

Legenda: GS* — glutatil radikal, TO" — tokoferoksil radikal, Asc’~ — askorbil radikal.
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Vise je razloga za snazno djelovanje vitamina C kao antioksidansa. Prvenstveno, i
askorbat i askorbil radikal, koji nastaju redoks procesom prikazanim na slici 9. imaju niske
redukcijske potencijale (282 mV) i stoga vrlo lako reagiraju s velikim brojem bioloski vaznih

spojeva.

Askorbat (AH] Askorbil radikal (A] Dehidroaskorbinska kiselina [DHA}

Slika 9. Oksidacija askorbata u dehidroaskorbinsku kiselinu [57].

Osim toga, bitna je i slaba reaktivnost askorbil radikala zbog rezonantne stabilizacije
nesparenog elektrona (prikazano na slici 9.) 1 brzo prevodenje u askorbat ili
dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA) reakcijom dismutacije prikazane jednadzbom 1. Naime,
kada dode do akumulacije slobodnog radikala askorbila u odredenom tkivu gdje nisu dostupni
enzimi potrebni za njihovu razgradnju, dvije molekule askorbila medusobno izreagiraju jedna
s drugom reakcijom dismutacije pri cemu nastaje jedna molekula askorbata i jedna molekula

dehidroaskorbinske kiseline [58].

2 Asc™ (aq) + H (aq) 2 AscH (aq) + DHA (s) (1) [59]

Vitamin C se moZe regenerirati uz pomoc¢ enzima glutation dihidroaskorbat reduktaze,
uz potroSnju glutationa, koji ¢e se pak reducirati uz pomo¢ NADH [21], $to je prikazano na
slici 10.
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PROOKSIDANS, ROS REDUCIRANI ROS

aH OH
HO. A_ 0.0 HO. Ai. 0.0

HO OH 0 0]
askorbinska kiselina oksidirana askorbinska kiselina

(dehidroaskorbinska kiselina)

L
2 ey

GSH, reducirani glutation GSSG, oksidirani glutation

NADH NAD

Slika 10. Proces regeneracije vitamina C [60].

1z slike 10. je vidljivo da vitamin C reagira sa slobodnim radikalima pri ¢emu dolazi do
njegove redukcije u dehidroaskorbinsku kiselinu. Da bi ponovno djelovao kao antioksidans,
vitamin C se mora regenerirati. Regeneracija vitamina C se odvija uz pomo¢ glutationa koji
je prisutan u reduciranom obliku. Dakle, dehidroaskorbinska kiselina reagira s reduciranim
glutationom pri ¢emu se ona sama reducira u svoj pocetni oblik, dok se glutation oksidira, tj.
prelazi u oksidirani oblik. Nadalje, da bi se ovaj proces regeneracije vitamina C mogao
ponovno odvijati, oksidirani glutation se mora reducirati. Oksidirani glutation se reducira uz
pomo¢ NADH, pri ¢emu on sam prelazi u reducirani glutation, dok se NADH se oksidira 1
prelazi u NAD [21].

Zbog izrazitog antioksidacijskog ucinka, ¢ak najjaceg medu vitaminima topljivim u
vodi, brojni su korisni u€inci vitamina C na organizam. Vitamin C sprjecava nastanak brojnih

bolesti koje nastaju kao posljedica lancanih reakcija slobodnih radikala tako Sto stabilizira
slobodne radikale [61].
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4.2. ANTIOKSIDACIJSKI UCINAK VITAMINA C NA ORGANIZAM

Antioksidacijski u¢inak vitamina C ovisi o dozi. Provedene su brojne studije koje su
dokazale da konzumacija velikih doza vitamina C ima antioksidativho djelovanje na
organizam. Kumar i sur. (2004) proveli su istrazivanje antioksidacijskog u¢inka vitamina C
na organizam. U svom istrazivanju su dokazali da 100 mg vitamina C po kilogramu tjelesne
mase na dan pokazuje antioksidativni uc¢inak [62]. Jelodar i sur. (2013, 2014a, 2014b 1 2014c)
proveli su istrazivanja na Stakorima koja su takoder dokazala antioksidativni u¢inak vitamina
C na organizam [63-67]. U navedenim istrazivanjima je utvrdeno da vitamin C u dozi od 200
mg po kilogramu tjelesne mase na dan pokazuje antioksidativna svojstva u nadbubreznoj
zlijezdi, jetri, bubrezima, o¢ima, testisu, malom mozgu i mozgu $takora. Takoder je dokazano
da ista koli¢ina vitamina C poboljSava aktivnost antioksidativnih enzima superoksid
dismutaze, glutation peroksidaze i katalaze (slike 11.-13.) 1 smanjuje peroksidaciju lipida u
nadbubreznoj Zlijezdi, jetri, bubrezima, ofima, testisu, malom mozgu i mozgu Stakora te na

taj nacin sprjec¢ava pojavu oksidacijskog stresa [64-67].

= 80 ) —+— Stresor-Vitamm
= 70 ., —#— Stresor
'é' [e1n] /_/ 1
= 50 F :
= 30 1 : -
A I ) ’ il
o zo0{ ! S t 1
2 1wl

Wadeubredna . h .

Elijazda el Eubrag Ckn Tastis Mali mozak  Mezakc

Slika 11. Promjene razine ukupne superoksid dismutaze (SOD) u prisutnosti stresora 1

vitamina C [68].
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Slika 12. Promjene razine glutation peroksidaze (GPx) u prisutnosti stresora i vitamina C

[68].
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Slika 13. Promjene razine katalaze (CAT) u prisutnosti stresora i vitamina C [68].

Shankaran i sur. (2001) proveli su istrazivanje utjecaja vitamina C na Stakore. U
istrazivanju su kemijski potaknuli stvaranje OH", nakon ¢ega su iste Stakore lijecili vitaminom
C. Istrazivanjem su dokazali da je lijecenje Stakora vitaminom C nakon kemijski potaknutog
stvaranja OH" suzbilo nastanak tog radikala [69].

Nadalje, Wantanowicz i sur. (1984) proveli su istrazivanje u kojem su primjenjivali 400
mg askorbinske kiseline svakodnevno na starijoj populaciji godinu dana i dokazali su
smanjenje serumskih lipidnih peroksida u starijoj populaciji za 13 % [70].

Peroksidacijom lipida nastaju etan i pentan kao produkti razgradnje polinezasi¢enih
masnih kiselina. Kunert i Tappel (1983) proveli su istrazivanje na zamorcima koje su izlozili
ugljikovom tetrakloridu, ali su istovremeno hranili zamorce visokim razinama askorbisnke
kiseline (75 mg askorbinske kiseline/100 g tjelesne teZine). Istrazivanjem su pokazali da je
kod zamoraca koji su hranjeni askorbinskom kiselinom prisutna smanjena koli¢ina izdahnutog
etana [71].

Kato 1 sur. (1984) takoder su proveli istrazivanje utjecaja vitamina C na zamorce.
Istrazivanje je pokazalo da je peroksidacija lipida u jetri uzrokovana primjenom policiklicnog
ugljikovodi¢nog polikloriranog bifenila (engl. polychlorinated biphenyl, PCB) potisnuta kod
zamoraca koji su istodobno hranjeni dodavanjem askorbinske kiseline [72]. Podaci dobiveni
ovim istrazivanjima pruzaju dokaze da askorbinska kiselina djeluje kao vaZzan antioksidans
koji je ukljucen u kontrolu peroksidacije lipida in vivo.

Kao $to je navedeno u istrazivanjima, vitamin C izravno donira elektrone slobodnim
radikalima 1 tako ih stabilizira i omogucava zatitu lipidnth membrana i proteina od
oksidativnih oStecenja. Osim toga, vitamin C takoder neizravno sudjeluje u uklanjanju
slobodnih radikala tako Sto regenerira razlicite antioksidanse poput vitamina E, glutationa,

urata i f-karotena [73].
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Golumbic i Matil (1941) proveli su istrazivanje u kojem su pokazali da vitamin C, iako
sam nije uc¢inkovit u sprjecavanju autooksidacije lipida in vitro, moze u prisutnosti vitamina
E, uvelike pridonijeti tom procesu [74]. Tappel (1968) je sugerirao da vitamin C moZe u zivim
organizmima regenerirati vitamin E prevodenjem alfa-tokoferoksilnog radikala nastalog u
reakciji s peroksilnim radikalom u pocetni oblik [75]. Bendlich i sur. (1984) proveli su
istrazivanje u kojem su dvije skupine zamoraca hranjene jednakim koli¢inama vitamina E 1
odredenim koli¢inama vitamina C. Istrazivanjem su utvrdili da su zna¢ajno vece koncentracije
plu¢nog vitamina E bile prisutne u zamorcima koji su hranjeni visokim dozama askorbinske
kiseline [76]. Kanazawa i sur. (1981) takoder su proveli istrazivanje u kojem su dvije skupine
zamoraca hranjene istim koli¢inama vitamina E i rali¢itim koli¢inama vitamina C. Kod
zamoraca kojima je davana manja koli¢ina vitamina C, opaZene su smanjene razine vitamina
E u plué¢ima, jetri i nadbubreznoj zlijezdi [77]. Hruba i sur. (1982) su pokazali da nedostatak
vitamina C uzrokuje smanjenu koli¢inu vitamina E u jetri i plu¢ima u zamoraca [78]. Naime,
vitamin C je potreban da bi vitamin E odrzao u aktivhom obliku tako Sto reducira
tokoferoksilni radikal koji nastaje oksidacijom vitamina E u reakciji s lipidnim peroksilnim
radikalom. Fenolna skupina tokoferola se nalazi u dijelu biomembrane okrenutom prema
vodenom mediju te askorbinska kiselina moze lako pristupiti antioksidativno aktivnom mjestu
tokoferola i regenerirati tokoferole iz radikala tokoferola. Nastali oksidirani tokoferoksilni
radikal prisutan u lipidnoj fazi reagira s askorbatom pri ¢emu dolazi do nastanka askorbil
radikala i reduciranog alfa-tokoferola u reakciji prikazanoj na slici 14. Regenerirani alfa-
tokoferol ponovno moZze reagirati s peroksilnim radikalom tako da mu donira vodik §to

sprjecava lipidnu peroksidaciju i Stetu na membrani 1 proteinima [79].

Hy

CHy CHy, CHHC /
~Tokoferol Askorbil radikal
L ] /NOKH 2
Hy 0. ”
CH, CH, CH :H ,C Hy
o~ OH
a-Tokoferoksil radikal Askorbat

Lipidna faza | Vodena faza

Slika 14. Regeneracija vitamina E uz pomo¢ vitamina C [79].
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Vitamin C moze se koristiti za sprjeCavanje nastanka ateroskleroze. Ateroskleroza
predstavlja oSte¢enje arterija i uzrok je najznacajnijih bolesti kardiovaskularnog sustava,
ukljucujuéi anginu pektoris (bol u prsnom kosu), kardiomiopatiju (bolest sr¢anog misi¢a),
infarkt miokarda, fibrilaciju atrija (najceS¢a aritmija srca) i perifernu arterijsku bolest
(ateroskleroza donjih ekstremiteta). Naime, adhezija leukocita na endotel je vazan korak
inicijacije ateroskleroze [80]. /n vivo studija koju su proveli Lehr i sur. (1997) je pokazala da
vitamin C moze inhibirati interakciju leukocita i endotela induciranu slobodnim radikalima iz
cigaretnog dima [81]. Lehr i sur. (1995) takoder su proveli jo$ jednu studiju koja je pokazala
da vitamin C moze inhibirati i interakciju leukocita i endotela induciranu oksidiranim LDL-
om [82].

Nadalje, Kaneko i sur. (1993) su dokazali da lipofilni derivati vitamina C pokazuju
zaStitni u¢inak na oStec¢enje endotela nastalo kao posljedica lipidne peroksidacije [83]. Heller
i sur. (1999) u svom su istrazivanju pokazali da vitamin C takoder moze poboljSati naruseno
endotel-oviso Sirenje krvnih zila nastalo kao posljedica oksidacijskog stresa kod pacijenata s
aterosklerozom [84]. Studije neovisne jedne o drugoj su proveli Hornig i sur. (1998), Ting 1
sur. (1997), Solzbach 1 sur. (1997), Ting 1 sur. (1996), Levine i sur. (1996), Heitzer i sur.
(1996). Sve navedene studije su dokazale da akutna primjena vitamina C uzrokuje povecano
endotel-ovisno Sirenje krvnih zila 1 kod pacijenata s dijabetesom, hipertenzijom,
hiperkolesterolemijom, kroni¢nim zatajenjem srca te kod pusaca [85-90]. Frei i sur. (1989) su
pokazali da vitamin C moZe potpuno zastiti lipide u plazmi od peroksidacijskog oSte¢enja koje
je izazvano vodenim peroksilnim radikalima. Upravo vitamin C je jedini antioksidans u
plazmi koji to moze uciniti [91].

Vitamin C se takoder povezuje uz sniZzenje krvnog tlaka jer snizava razinu loSeg
kolesterola. IstraZivanja koja su proveli Moran 1 sur. (1993) i Bates i sur. (1998) su pokazala
da su povisSene koncentracije vitamina C u serumu povezane s niZim sistolickim i dijastolickim
krvnim tlakom kod srednje i starije populacije [92, 93]. Dufty i sur. (1999) takoder su proveli
istrazivanje utjecaja vitamina C na bolesnike s hipertenzijom. Pacijenti su svakodnevno
konzumirali 500 mg vitamina C $to im je pomoglo u nadzoru krvnog tlaka [94].

Vitamin C takoder ima ulogu u smanjenu oksidacijskog stresa koji moze dovesti do
neurodegenerativnih bolesti. Naime, mozak je izrazito osjetljiv na oksidativni stres jer vrlo
intenzivno metabolizira kisik, pri cemu se stvara velik broj slobodnih radikala, a on sam ima
relativno slabe zastitne antioksidativne mehanizme. Stoga, prisutnost vitamina C je vrlo vazna
za homeostazu i pravilan rad sredi$njeg Ziv€anog sustava (engl. central nervous system, CNS)

[95]. Brojne su studije proucavale neuroprotektivno djelovanje vitamina C. Akbari 1 sur.
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(2014) u svom su istrazivanju pokazali da vitamin C §titi mozak Stakora od oksidativnog stresa
nakon izlaganja radiofrekvencijskom valu generiranom BTS mobilnom antenom. BTS
mobilna antena stvara radiofrekvencijski val koji ima Stetne uc¢inke na funkciju srediSnjeg
ziv€anog sustava [67]. Santos i sur. (2008) su proveli istrazivanje u kojem su pokazali da
neuroprotektivni ucinci vitamina C na odraslim Stakorima mogu biti rezultat smanjene razine
peroksidacije lipida i povecanja aktivnosti katalaze nakon napada i epilepti¢kog statusa
izazvanog pilokarpinom [96].

Nadalje, povecan broj slobodnih radikala u mozgu smatra se jednim od uzro¢nika
Alzheimerove bolesti [97]. Provedena su brojna istrazivanja ¢iji je cilj pokazati da
svakodnevno konzumiranje antioksidansa poput vitamina C moze odgoditi razvoj
Alzheimerove bolesti. Zandi 1 sur. (2004) proveli su istrazivanje o povezanosti konzumacije
vitamina C 1 E sa sniZenom pojavno$¢u Alzheimerove bolesti. U istraZivanju provedenom na
populaciji od 65 godina i vise, uspjeli su dokazati da upotreba dodataka vitamina C i E u
kombinaciji odgada pojavu i smanjuje napredovanje Alzheimerove bolesti [98]. Montilla-
Lépez 1 sur. (2002) pokazali su da vitamin C i melatonin takoder utjecu na koncentraciju
lipidnih peroksida i aktivnost antioksidacijskih enzima u modelu Alzheimerove bolesti. Na taj
nacin su zapravo ukazali na njihovu mogucu upotrebu u lijeCenju neurodegenerativnih bolesti
[99]. Parle i Dhingra (2003) proveli su istrazivanje utjecaja vitamina C na pamcenje kod
miSeva. Kod miSeva koji su primali 60 i 120 mg vitamina C tijekom 3 i 8 dana doslo je do
poboljSanja pamcenja 1 ucenja kod starijih miSeva. Vitamin C takoder je pruZio zastitu od
oStec¢enja pamcenja kod mladih miSeva koja su izazvana skopolaminom i dijazepamom [100].

Vitamin C pruza ofima antioksidativnu zastitu te tako sprjecava nastanak sive mrene i
usporava njezin razvoj. Leca oka sastoji se ve¢inom od proteina. Ti proteini se starenjem
ostecuju 1 mijenjaju te se gomilaju u oku i1 uzrokuju zamucenje le¢a, a upravo vitamin C
smanjuje rizik od nastanka sive mrene. Simon i Hudes (1999) proveli su istrazivanje utjecaja
vitamina C na nastanak sive mrene kod starije populacije. Istrazivanjem su dokazali da je
visoka koncentracija vitamina C u leCama znacajna u prevenciji sive mrene kod starijih ljudi
[101]. Jacques i sur. (1997) su proveli istrazivanje u kojem su dokazali da koristenje dodataka
vitamina C tijekom 10 ili viSe godina smanjuje zamucenje lec¢a za oko 80 % [102]. Nadalje,
Varma 1 sur. (1979) u pokusima na zivotinjskim modelima dokazali su da visoka razina
vitamina C u tekucini koja okruzuje o¢nu leCu rezultira manjim oSte¢enjima od napada
superoksidnih radikala [103]. Varma i sur. (1982) takoder su proveli istrazivanje koje je
pokazalo da vitamin C S§titi tkivo le¢e od fotoperoksidacije [104]. Istrazivanja takoder

pokazuju da oko 800 mg vitamina C dnevno u kombinaciji s vitaminom E 1 prirodnim p-
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karotenom pomaze u odrzavanju zdravlja o€iju. Vitamin C u dozi od 500 mg takoder smanjuje
o¢ni tlak te tako smanjuje opasnost od nastanka glaukoma, mnogo ceS¢eg kod nizih
koncentracija vitamina C u organizmu. Uzimanje vitamina C zajedno s cinkom, vitaminom E
1 f-karotenom sprjeCava gubitak vida i pogorSanje staracke makularne degeneracije. Uzimanje
vitamina C s drugim antioksidansima, ali bez cinka nema taj uc¢inak [105].

Jos jedna bolest povezana s oksidacijskim stresom je Secerna bolest. Povecano stvaranje
reaktivnih kisikovih vrsta i smanjena obrana antioksidansa djelomice su odgovorni za
komplikacije kod Secerne bolesti [106]. Smatra se da oksidacijski stres moze dovesti do
poremecaja metabolizma glukoze i hiperglikemije. Rezultati istrazivanja koje su proveli
Sargeant i sur. (2000) u Velikoj Britaniji su pokazali inverznu povezanost vitamina C u plazmi
1 koncentraciju glikoziliranog hemoglobina [107]. Nadalje, Harding i sur. (2008) su takoder
proucavali povezanost vitamina C i dijabetesa. U svom istrazivanju su uspjeli dokazati
povezanost vitamina C sa smanjenim rizikom za pojavu dijabetesa [108]. Choi i sur. (2005) u
svom su istrazivanju zakljucili da niska unutarstani¢na koncentracija vitamina C u osoba s
hiperglikemijom 1 niskim razinama vitamina C u plazmi moZe biti odgovorna za poviSenu
razinu oSte¢enja DNA kod takvih bolesnika [109]. Medutim, navedene studije nisu utvrdile
klini¢ki znacajni efekt suplementacije vitaminom C na glikemijsku kontrolu i parametre
inzulinske rezistencije kod odraslih osoba. Nesto izrazeniji efekt na smanjenje koncentracija
glukoze u krvi utvrden je kod osoba s preddijabetesom, dijabetesom, starijih osoba, kao i
tijekom perioda suplementacije duzeg od 30 dana [110].

Vitamin C se takoder povezuje 1 uz bolesti diSnih puteva. Astma se definira kao upalna
bolest diSnih puteva. Smatra se da vitamin C pomaze kod astme na nacin da neutralizira
slobodne radikale u diSnim putevima. Kongerud i sur. (2003) su proveli istraZivanje u kojem
su zaklju€ili da manjak vitamina C u ispljuvku astmati¢ara moze biti ili osnovni ¢imbenik u
patofiziologiji astme ili odgovor na upalu astmatskih diSnih puteva [111]. Coheni i sur. (1997)
su proucavali utjecaj vitamina C na astmu izazvanu fizickim naporom (vjeZbanjem).
Zakljucak njihova istrazivanja je da nadopuna vitamina C u dozi od 1 do 2 g/dan ima zastitni
ucinak kod nekih oboljelih [112]. Medutim, potrebno je provesti jos studija koje ¢e bolje
objasniti konacan utjecaj vitamina C na astmu.

Razine vitamina C visoke su u pluénom tkivu, kao 1 u izvanstani¢noj tekucini koja
okruzuje pluc¢a. Dokazano je da te visoke koncentracije vitamina C igraju vaznu ulogu u
obrani od slobodnih radikala u plu¢ima [113]. Butland i sur. (2000) proveli su istrazivanje
koje je pokazalo blagu povezanost izmedu unosa voéa i povréa bogatih vitaminom C i

ispravne plu¢ne funkcije [114]. Hu 1 sur. (1998) su proveli istrazivanje utjecaja vitamina C na
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pluénu funkciju 120 ispitanika u dobi od 35-64 godine. U istrazivanju su dokazali da vitamin
C unesen prehranom moze zastititi od gubitka pluéne funkcije [115].

Vitamin C u povecanoj dozi se povezuje s oCuvanjem raznih zdravstvenih funkcija kod
pusaca. Poznato je da su pusaci izlozenim ve¢em broju oksidansa u odnosu na nepusace [116].
Prosje¢na koncentracija vitamina C u plazmi pusaca dva puta je niza nego kod nepusaca te je
zbog toga potreba za vitaminom C u pusaca povecana [117]. Chen i sur. (2004) su dokazali
da terapija vitaminom C u potpunosti inhibira oste¢enje DNA potaknuto oksidansima iz dima
cigarete [118]. PuSenje cigareta je povezano i s endotelnom disfunkcijom. Teramoto i sur.
(2004) kombinirali su nadopune vitamina C i E i pokazali da one poboljsavaju endotelnu
funkciju u kroni¢nih pusaca. Osim toga, dokazali su i da vitamin C obnavlja brzinu
koronarnog protoka koja je oslabljena zbog oksidacijskog stresa kod pusaca [119].

Vitamin C se takoder povezuje sa smanjenjem trajanja simptoma prehlade, ali i1 sa
smanjenim rizikom od nastanka prehlade. Naime, prilikom infekcije, dolazi do aktivacije
fagocitnih leukocita. Fagocitni leukociti stvaraju oksidirajuce spojeve koji se oslobadaju iz
stanica. Uloga vitamina C je zapravo da reagira s tim oksidiraju¢im spojevima te tako
umanjuje njihove upalne ucinke. Douglas 1 sur. (2010) su objavili knjigu pod nazivom
,»Vitamin C za prevenciju i lijecenje prehlade® u kojoj su opisali skromnu korist skra¢enog
trajanja simptoma prehlade zahvaljujuci visokom unosu vitamina C [120]. Sasazuki i sur.
(2006) proveli su randomizirano, kontrolirano petogodis$nje ispitivanje utjecaja vitamina C
(0,5 g/dan) na prehladu. U istrazivanju su ukazali da nadopuna vitamina C znac¢ajno smanjuje
ucestalost prehlade, no nema vidljivog uc¢inka na trajanje ili jacinu prehlade [121]. Nadalje,
Johnston 1 sur. (1992) pokazali su da 1 g/dan vitamina C mozZe skratiti trajanje prehlade za
oko 20 %. Takoder su dokazali da ako se doza poveca za 6 grama, vitamin C pokazuje
djelotvornost u smanjivanju simptoma prehlade i skra¢ivanju trajanja prehlade [122]. Hemila
1 Chalker (2013) objavile su knjigu u koju su objedinili placebo kontrolirana klinicka
ispitivanja utjecaja 0,2 g ili viSe vitamina C na prehladu. Utvrdili su da redovito uzimanje
vitamina C nije imalo utjecaja na ucestalost prehlade u obi¢noj populaciji, na temelju 29
ispitivanja u kojima je sudjelovalo 11 306 sudionika. Medutim, kod 31 studije s 9 745 epizoda
prehlade, redovito uzimanje vitamina C imalo je skroman, ali dosljedan u¢inak u smanjenju
trajanja simptoma prehlade. U pet ispitivanja s 598 sudionika izloZenih kratkim razdobljima
ekstremnog fizi€kog stresa (ukljucuju¢i maratonce 1 skijase) vitamin C je prepolovio rizik od
prehlade. Objavljena ispitivanja nisu prijavila Stetne ucinke vitamina C. Ipak, potrebne su

daljnje studije koje ¢e dokazati konacan ucinak vitamina C na prehladu [120].
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Za vitamin C se takoder smatra da povecava plodnost. Unazad par godina, oksidativni
stres se pojavio kao potencijalni uzrok muske neplodnosti. U normalnim uvjetima, postoji
ravnoteza izmedu proizvodnje i uklanjanja reaktivnih vrsta kisika uz pomo¢ antioksidansa u
muskim reproduktivnim organima. Vitamin C je poznati antioksidans prisutan u testisima cija
je uloga da zastiti testise od oksidacijskih oStec¢enja. Takoder pospjesuje spermatogenezu tako
Sto odrzava antioksidanse u aktivnom stanju. Vijayprasad i sur. (2014) su proveli istraZivanje
u kojem su pokazali da dodatak vitamina C poboljsava reproduktivnu neplodnost izazvanu
oksidacijskim stresom kod Stakora. Kao zakljucak su naveli da su takvi rezultati dobiveni zbog
ucinka poveéanja testosterona i antioksidacijskog u¢inka vitamina C [123]. Dawson i sur.
(1990) proveli su istrazivanje o odrzivosti spermija, smanjenju aglutinacije! te poveéanju
pokretljivosti 1 ukupnog broja zrelih spermija kod muskaraca starijih od 25 godina.
Istrazivanjem su uspjeli pokazati da povecan unos vitamina C hranom povecava plodnost kod
muskaraca [124]. Luck i sur. (1995) izvijestili su da je vitamin C bitna biokemijska tvar u
reproduktivnom procesu i potencijalno znacajan ¢imbenik u plodnosti ljudi. Osim toga,
pokazali su da vitamin C moZe sprijeCiti oSte¢enje spolnih stanica nastalo djelovanjem
slobodnih radikala tijekom oplodnje [125]. Jelodar i sur. (2013) proveli su istrazivanje o
utjecaju vitamina C na testise Stakora pod utjecajem umjetno induciranog oksidacijskog
stresa. Kao rezultat su izvijestili da su testisi iznimno osjetljivi na smanjenje tjelesne razine
vitamina C, ali i da vitamin C poboljSava aktivnost antioksidacijskih enzima [126]. Vitamin
C doprinosi potpori spermatogeneze barem djelomi¢no kroz svoju sposobnost regeneracije o-
tokoferola koji je bitan za reprodukciju. [127].

Smatra se da vitamin C moze olakSati simptome reumatoidnog artritisa. Reumatoidni
artritis je kroni¢na bolest vezivnog tkiva koja obuhvaca zglobove, ali moZze obuhvacati 1
miSice, koZu 1 organe trbusne Supljine. Bolest dovodi do upale zglobova, njihovog oticanja,
bolnosti, ukru¢enosti i gubitka funkcije. Smatra se da su poviSena proizvodnja slobodnih
radikala u upaljenim zglobovima 1 oslabljen antioksidacijski sustav upleteni u nastanak
reumatoidnog artritisa. Meki 1 sur. (2009) proveli su istrazivanje o utjecaju vitamina C u
kombinaciji s ekstraktom zelenog ¢aja na reumatoidni artritis na Stakorima. Istrazivanje je
pokazalo da pravilan unos ekstrakta zelenog €aja i vitamina C moze ucinkovito smanjiti
kolic¢inu slobodnih radikala i na taj nacin odgoditi komplikacije reumatoidnog artritisa.
Medutim potrebno je provesti jo§ mnogo klinickih studija koje ¢e definirati konac¢nu ulogu

vitamina C na reumatoidni artritis [128].

! Sljepljivanja spermija i drugih stanica (npr. leukocita) u ejakulatu, $to smanjuje plodnost.
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Istrazivanja povezuju povecane koli¢ine vitamina C u krvi sa smanjenjem rizika od bilo
koje vrste raka (karcinoma), posebno raka debelog crijeva, zeluca, dojke, mokra¢nog mjehura,
gusterace, maternice i jednjaka. Osim §to smanjuje rizik od nastanka raka, takoder se smatra
da sprjeCava recidiv, ali takoder i1 djeluje tako da inhibira rast postojecih stanica raka. Vitamin
C sprjecava nastanak raka inhibiraju¢im djelovanjem na slobodne radikale, nitrozamine ili
druge kancerogene tvari (djeluje preventivno) [129]. Naime, bakterije prisutne u ustima mogu
reducirati nitrate u nitrite. U kiselim uvjetima Zeluca nitriti reagiraju s aminima iz hrane i
nastaju N-nitrozamini. Vitamin C reagira s nitritima pri ¢emu nastaju NO, NOz1 N2 1 na taj
nacin prevenira nastanak nitrozamina [130]. Vjeruje se da je smanjenje rizika nastanka
karcinoma postignuto izmjenama u prehrani, a ne nadopunom vitamina [131]. Prehrana koja
ukljucuje 200 mg ili viSe vitamina C dnevno putem 5 obroka voca 1 povréa povezuje se s
nizim rizikom nastanka karcinoma, osobito karcinoma usne Supljine, jednjaka, zeluca,
debelog crijeva i plu¢a. Znacajan zastitni ucinak uocen je kod raka bubrega kod nepusaca, ali
ne i kod pusaca [132]. Unos vitamina C putem voca i povréa pokazao je zastitni ucinak na rak
gusterace. Medutim, tesko je iskljuciti moguénost da vitamin C zapravo djeluje tako da
obnavlja neke druge antioksidanse poput vitamina E u vocu 1 povréu [133]. Rezultati takoder
ukazuju na to da vitamin C §titi od raka zeluca [134]. Osim §to inhibira nastanak raka
reakcijom sa slobodnim radikalima, nitrozaminima i drugim kancerogenim tvarima, vitamin
C takoder sprjec¢ava nastanak raka svojim prooksidacijskim djelovanjem, o ¢emu ¢e nesto vise

rijeci biti u sljede¢em poglavlju.
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5. PROOKSIDANSI

Prooksidans je bilo koji endobiotik ili ksenobiotik koji inducira oksidativni stres na
jedan od dva nacina: poticanjem stvaranja slobodnih radikala ili inhibiranjem
antioksidacijskih sustava. Prooksidans moze biti bilo koja tvar koja sadrzi slobodne radikale,
a prisutna je u stanicama ili tkivima. Pojedine tvari u odredenim uvjetima djeluju kao
prooksidansi dok u isto vrijeme djeluju i kao antioksidansi, kao primjerice vitamin C ili E,
polifenoli i flavonoidi. Provedena su brojna istrazivanja koja su pokazala da utjecaj
proksidanasa moze biti dobar na organizam, obzirom da mala koncentracija prooksidanasa
moze potaknuti rad antioksidansa i antioksidacijskih enzima. Takoder su provedena brojna
klinicka ispitivanja koja su dokazala da prooksidacijski ucinak antioksidansa moze biti
koristan u lijeCenju raka, Sto je slucaj kod vitamina C. Upravo zbog toga, prooksidativno
djelovanje antioksidansa je predmet brojnih istrazivanja [135].

Prooksidansi mogu biti endogeni 1 egzogeni. Mogu se podijeliti u sljedece kategorije:
lijekovi, prijelazni metali, pesticidi, rigorozna tjelovjezba, anksioznost, patofizioloSka stanja,
okolisni ¢imbenici poput zagadivaca zraka te ionizirajueg i1 neionizirajueg zracenja,
proizvodi za dezinfekciju vode, i antioksidansi [136].

Lijekovi poput analgetika ili antikancerogeni lijekovi stvaraju reaktivne vrste 1 samim
time utjeCu na makromolekule, §to u konacnici dovodi do oSteenja jetrenog i bubreznog
tkiva. Prijelazni metali koji su redoks aktivni, poput Zeljeza i bakra, mogu dovesti do
Fentonove reakcije 1 Haber-Weissove reakcije (reakcije kod kojih iz vodikova peroksida ili
superoksidnog aniona nastaje visoko reaktivni hidroksilni radikal (OH‘) koji uzrokuje
prekomjerno stvaranja reaktivnih vrsta). Primjer bolesti koje nastaju kao posljedica toga su
hematokromatoza (bolest koja uzrokuje prekomjernu apsorpciju zeljeza iz hrane) i Wilsonova
bolest (prevelika akumulacija bakra u jetri, mozgu i drugim vitalnim organima). Osim Zeljeza
1 bakra, metali koji djeluju kao prooksidansi su i magnezij i cink. Nadalje, pesticidi poput
diklorodifeniltrikloroetana i benzen heksaklorida poti¢u stvaranje reaktivnih vrsta, tako $to
induciraju peroksidaciju lipida 1 mijenjaju antioksidacijske enzime i redoks sustav glutationa.
Rigorozna tjelovjezba, kao Sto je tr€anje 1 dizanje utega, takoder dovodi do stvaranja
radikalskih vrsta kao posljedica kontrakcije miSica 1 povecanja potroSnje kisika.
Patofizioloska stanja, poput lokalne ishemije, takoder dovode do povecanog stvaranje
reaktivnih vrsta. Okolisni ¢imbenici poput ekstremne topline ili hladnoce, 1 prilagodba

ekstremnim vremenskim uvjetima dovode do poremecaja fluidnosti mitohondrijske
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membrane 1 prijenosa elektrona S$to dovodi do stvaranja reaktivnih vrsta. I odredeni
antioksidansi djeluju kao prooksidansi u odredenim uvjetima, npr. u prisustvu teskih metala,

pri cemu se isticu vitamin C 1 E te polifenoli [135].

5.1. VITAMIN C KAO PROOKSIDANS

5.1.1. MEHANIZAM DJELOVANJA

Otkriveno je da najmanje tri ¢imbenika mogu djelovati na antioksidacijsko ponasanje
odredene tvari pretvarajuci je u prooksidans, a to su prisutnost metalnih iona, koncentracija
antioksidansa u matriksu i njegov redoks potencijal. Naj¢es¢i metalni ioni koji uzrokuju
prooksidacijski u¢inak vitamina C su Zeljezo 1 bakar, ali 1 drugi prijelazni metali imaju isti
ucinak [137-139].

Vitamin C moZze imati antioksidacijski u¢inak kada je prisutan u niskoj dozi (30-100
mg/kg tjelesne tezine), dok u slu¢aju vece doze djeluje kao prooksidans (1000 mg/kg tjelesne
tezine) [140]. Osim toga, vitamin C takoder djeluje kao prooksidans in vitro kada dode u
doticaj sa slobodno otopljenim Zeljezom, pri ¢emu dolazi do redukcije Fe*" u Fe** (jednadzba
(2)) ili u doticaju sa slobodno otopljenim bakrom, pri ¢emu dolazi do redukcije Cu?** u Cu*

(jednadzba (3)) [141, 142].

2 Fe** (aq) + askorbat (aq) —2 Fe?* (aq) + dehidroaskorbat (s) (2) [143]
2 Cu?" (aq) + askorbat (aq) — 2 Cu” (aq) + dehidroaskorbat (s) (3) [143]

Nastali reducirani Fe?" reagira s vodikovim peroksidom (jednadzba (4)) ili kisikom
(jednadzba (5)) Sto dovodi do stvaranja hidroksilnih radikala 1 superoksid radikal aniona [3,

144]. Na isti naéin reagira i Cu", kao i drugi prijelazni metali.

2 Fe?* (aq) + 2 H2O2 (1) — 2 Fe’* (aq) + 2 OH" (aq) + 2 OH  (aq) (4) [73]
2 Fe*" (aq)+2 02 (g)— 2 Fe** (aq) + 2 02" (aq) (5) [145]

Iz ovih jednadZbi se moze zakljuciti da vitamin C moze dovesti do blagog oksidacijskog
stresa u organizmu zbog posjedovanja prooksidacijskih svojstava [146]. Dokazano je da je
hidroksilni radikal jedan od najsnaznijih poznatih slobodnih radikala. On moze pokrenuti

peroksidaciju lipida, uzrokovati kidanje lanaca DNA 1 oksidirati gotovo bilo koju organsku
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molekulu [147, 148]. Upravo zbog toga, prikazane reakcije vitamina C sa Zeljezom i bakrom
su opasne i trebale bi biti kontrolirane u organizmu. To je pogotovo vazno jer u organizmu
postoje proteini koji imaju vezano zeljezo ili bakar, poput feritina i transferina, i mogu ga
otpustiti 1 stvoriti uvijete za prooksidacijsko djelovanje vitamina C. Upravo zbog toga,
uzimanje vitamina C kao dodatka prehrani se ne preporucuje osobama koje imaju visoke
koncentracije zeljeza ili bakra u organizmu jer moze do¢i do prooksidacijskog djelovanja

vitamina C [57].

5.1.2. PROOKSIDACIJSKI UCINAK VITAMINA C NA ORGANIZAM

Provedena su brojna klinicka ispitivanja s ciljem utvrdivanja prooksidacijskog u¢inka
vitamina C na organizam. Singh (1997) je proveo istrazivanje u kojem je pokazao da natrijev
askorbat izaziva jednostruki prekid DNA u ljudskim stanicama in vitro [149]. Kang i sur.
(1998) dokazali su prooksidacijski u¢inak vitamina C ovisno o vremenu u kojem je davan
Stakorima. Nakon intraperitonealnog? ubrizgavanja parakvat diklorida, zabiljeZeno je
povecanje u izdisaju etana (marker oksidacijskog stresa) i uoceno je oStec¢enje pluénog tkiva.
Kada je 10 mg/kg vitamina C primijenjeno intravenozno prije injekcije parakvat diklorida,
primijeéen je zastitni uinak. Medutim, kada se vitamin C primjenjivao 1 sat nakon injekcije
parakvat diklorida, doslo je do povecanja oStecenja tkiva. U studiji je predloZeno objaSnjenje
da je interakcija vitamina C sa slobodnim metalima dovela do oStecenja tkiva [150].

Drugo istrazivanje koje su proveli Podmore 1 sur. (1998) je ukazalo na povecanje razine
8-oksoadenina (marker oksidativnog oSte¢enja DNA) kod 30 zdravih dobrovoljaca pri dozi
od 500 mg/dan vitamina C tijekom 6 tjedana [144]. Medutim, Miihlhofer i sur. (2004) proveli
su studiju na Sest zdravih dobrovoljaca u kojoj su pokazali da intravenozna primjena 750 ili
7500 mg vitamina C ne poveava razinu lipidnih peroksida niti 8-hidroksi-2'-
deoksigvanozina. Tako su opovrgnuli rezultate prethodnog istrazivanja [151].

Rehman 1 sur. (1998) proveli su istrazivanje o ucincima suplementacije zeljeza i
vitamina C na razine oksidativnog oSte¢enja DNA u bijelim krvnim stanicama na zdravim
dobrovoljcima. Ispitanici su primali Zeljezo u obliku zeljezovog sulfata u dozi od 14 mg/dan
1 vitamin C u obliku askorbinske kiseline u dozama od 60 mg/dan ili 120 mg/dan. Nakon 6
tjedana uzimanja navedene suplementacije Zeljeza 1 vitamina C, kod svih ispitanika doslo je

do znacajnog porasta oksidacijskog ostec¢enja DNA. Medutim, nakon 12 tjedana neprekidnog

2 Primjena lijeka injekcijom u potrbusnu Supljinu.
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uzimanja zeljeza i vitamina C, razine su se vratile priblizno u normalu. Smatra se da su se
razine oksidacijskog stresa vratile u normalu zbog prilagodbe stanice poput porasta
koncentracije obnavljaju¢ih enzima ili boljeg pohranjivanja zeljeza u feritin [152]. Sli¢ne
rezultate su dobili i Cooke 1 sur. (2003), koji su izvijestili da suplementacija vitaminom C
povecava razinu deoksicitidin glioksala, pretpostavljenog produkta peroksidacije lipida, $to je
takoder ukazivalo na prooksidacijski ucinak in vivo. Medutim, razina deoksicitidin glioksala
znacajno se smanjila nakon nastavka uzimanja vitamina, $to potvrduje rezultate prethodnog
istrazivanja i daje iste zakljucke [153].

Premkumar i Bowlus (2004) proveli su istrazivanje utjecaja suplementacije zeljeza i
vitamina C na povecanje razine oksidacijskog stresa u jetri miSeva. Naime, miSevi su hranjeni
3 tjedna dijetom dopunjenom Zeljezom i dijetom sa ili bez vitamina C. Zakljucak istrazivanja
je da dodatak vitamina C moze imati prooksidacijske u€inke u jetri miSeva. Medutim, vitamin
C ne povecava razine oksidacijskog stresa povec¢anjem zeljeza u prehrani [ 154].

Colpo 1 sur. (2008) proveli su istrazivanje utjecaja vitamina C i zeljeza na povecane
razine oksidacijskog stresa kod 9 zdravih nepusaca (20-31 godina). Rezultat istrazivanja je da
kombinacija visokih koncentracija vitamina C u plazmi i Zeljeza, ili samo Zeljeza, nece dovesti
do oksidacijskog oSte¢enja in vivo nakon jedne doze suplementacije [155]. Suh i sur. (2003)
su proveli sli¢no istrazivanje. Istrazivanjem su dokazali da u ljudskoj plazmi koja je koriStena
kao reprezentativna bioloska tekuéina in vitro, vitamin C djeluje u prisutnosti redoks-aktivnog
zeljeza ili bakra 1 vodikovog peroksida kao antioksidans koji sprjecava peroksidaciju lipida 1
ne pospjeSuje oksidaciju proteina [156]. Rezultati dobiveni ovim istraZivanjima su
kontradiktorni. Prijedlog objaSnjenja ovih kontradiktornih rezultata je da prooksidacijski
ucinak mozda nije relevantan in vivo [57]. Smatra se da su razine ,,slobodnih* iona metala
vrlo niske in vivo jer su vezani za razne proteine koji veZu metal, poput feritina, transferina i
ceruloplazmina [157]. Medutim, tijekom ozljede tkiva, ti metalni ioni mogu se osloboditi iz
svojih zaliha 1 mogu stupiti u interakciju s vitaminom C [158]. Potrebno je provesti joS$
klinickih ispitivanja in vivo koja ¢e potvrditi ovu pretpostavku. S druge strane, u in vitro
istrazivanjima, predlozeno je da je prooksidacijski uc¢inak vitamina C najvjerojatnije
posljedica prisutnosti ,,zagadujuc¢ih® iona metala u koriStenom in vitro mediju [57].

Unatoc¢ Stetnosti prooksidacijskog ucinka, upravo prooksidacijski uc¢inak vitamina C
ima potencijal u lijeCenu tumora, stoga se provode brojna klini¢ka ispitivanja koja nastoje
utvrditi utjecaj vitamina C na stanice tumora. Vise nezavisnih znanstvenih istrazivanja
navedenih u sljede¢im odlomcima uspjelo je dokazati da visoke koncentracije vitamina C

djeluju citotoksi¢no na stanice tumora, bilo same, bilo u kombinaciji s kemoterapeuticima ili
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radijacijom. Medutim, navedeni ucinak je moguée posti¢i in vivo samo intravenoznom
primjenom vitamina C [159].

Mehanizam djelovanja vitamina C na stanice tumora se moZze objasniti na sljede¢i nacin.
Vitamin C u obliku askorbata reagira ili s kisikom ili sa slobodnim ionima prijelaznih metala
poput Zeljeza i bakra. U reakciji s kisikom, askorbat se prevodi u askorbil radikal, dok kisik
prelazi u superoksid radikal anion. Iz superoksid radikal aniona nastaje vodikov peroksid
reakcijom dismutacije. U reakciji sa slobodnim ionima prijelaznih metala, askorbat se prevodi
u askorbil, dok se prijelazni metal reducira. Reducirani prijelazni metal reagira s kisikom pri
¢emu nastaje superoksid radikal anion iz kojeg dismutacijom nastaje vodikov peroksid. I u
jednom i u drugom slucaju nastaje vodikov peroksid (slika 15.) koji je citotoksic¢an i koristi se

za uniStavanje stanica tumora [160].
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Slika 15. Mehanizam nastanka vodikovog peroksida koji se koristi u lije€enju tumora

[24].

Pri milimolarnim koncentracijama, primijenjen intravenozno, vitamin C djeluje
citotoksi¢no na stanice tumora, tako Sto potice vodikov peroksid-ovisnu citotoksi¢nost u
tumorskim stanicama bez utjecaja na zdrave stanice [161]. Vitamin C Stetno djeluje na stanice
tumora jer su one osjetljive na vodikov peroksid, dok s druge strane, zdrave stanice nisu
osjetljive na vodikov peroksid kao tumorske. Zdrave stanice su dobro opskrbljene krvlju i
bogate su antioksidativnim enzimima (glutation peroksidaza i katalaza) koji brzo eliminiraju
vodikov peroksid. S druge strane, tumorske stanice imaju smanjeni krvni protok, ali 1 manju
koli¢inu antioksidacijskih enzima, stoga se vodikov peroksid ne eliminira dovoljno brzo nego
uzrokuje ostecenje i stanicnu smrt [162]. Kod milimolarnih koncentracija, vitamin C djeluje
toksi¢no na stanice raka te moZe inducirati njthovu apoptozu i inhibirati angiogenezu. Nadalje,

vitamin C se moze akumulirati u stanicama tumora, a u koncentracijama od 1 mM 1 viSe
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dovodi do inhibicije njihovog rasta. Faza I klinickog ispitivanja koje su proveli Mikirova i
sur. (2012) pokazala je da se vitamin C moze sigurno davati intravenozno bez tezih nuspojava
[163].

Prvo istrazivanje utjecaja vitamina C na stanice raka proveli su Cameron i sur. (1975)
na pacijentima oboljelim od raka kostiju koji nisu primali nikakvo drugo lijeCenje osim
intravenoznog lijecenja vitaminom C. Vitamin C je pacijentima davan u dva navrata. Prvo
davanje je dovelo do povlacenja svih parametara bolesti. Nakon toga, pacijentima je davana
smanjena doza vitamina C §to je dovelo do ponovnog aktiviranja bolesti. Ponovna primjena
visoke doze vitamina C opet je dovela do potpune remisije bolesti [164].

Cameron i Pauling (1976) proveli su istrazivanje utjecaja vitamina C na 100 terminalnih
pacijenata oboljelih od raka. Pacijenti koji su dobivali dodatno vitamin C kao dio svog
rutinskog lije€enja imali su 4,2 puta vece prosjecno vrijeme prezivljavanja od pacijenata koji
nisu primali vitamin C [165]. Osim ovog istrazivanja, Cameron i Pauling (1978) su proveli
jos jedno istrazivanje na istu temu. Pacijenti su intravenozno konzumirali 10 grama vitamina
C na dan kao dio rutinskog lijeCenja, dok druga skupina nije lijeCena s vitaminom C.
Zabiljezeno je da pacijenti lijeCeni vitaminom C imaju prosjecno vrijeme prezivljavanja oko
300 dana duze od onih koji ga nisu konzumirali. Takoder je zabiljezeno i poboljsanje kvalitete
zivota kod ispitanika koji su konzumirali vitamin C [166]. Murata i sur. (1982) u svom
istrazivanju su takoder dobili iste rezultate kao 1 Pauling i Cameron. Istrazivanje je provedeno
na 99 pacijenata s terminalnim rakom. Prosjecno vrijeme preZivljavanja nakon datuma
proglaSenja terminalne faze je 43 dana za 44 bolesnika s niskim askorbatom 1 246 dana za 55
pacijenata s visokim askorbatom. [167].

Medutim, klini¢ka ispitivanja koja su proveli Creagan i sur. (1979) i Moertel i sur.
(1985) su dala suprotne rezultate. Ispitivanja nisu pokazala nikakav utjecaj vitamina C na
stanice tumora. Creagan i sur. (1979) proveli su kontroliranu, dvostruku slijepu studiju
utjecaja vitamina C na sto pedeset pacijenata u uznapredovaloj fazi raka. Pacijenti su
nasumic¢no podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina peroralno je primala vitamin C u dozi od
10 grama dnevno, dok je druga skupina primala placebo. Obje su skupine bile sli¢ne po dobi,
spolu, mjestu primarnog tumora, stupnju tumora i prethodnoj kemoterapiji. Kod niti jedne
skupine nije zabiljezen nikakav ucinak niti djelovanje vitamina C na stanice tumora [168].
Moertel 1 sur. (1985) proveli su dvostruku slijepu studiju utjecaja vitamina C na 100 bolesnika
s uznapredovalim karcinomom. Pacijenti su takoder kao u proSlom istraZivanju podijeljeni u
dvije grupe. U prvoj grupi, pacijentima je peroralno davan vitamin C u dozi od 10 grama

dnevno, dok je drugoj grupi davan placebo. Svi bolesnici su prije ispitivanja bili u vrlo dobrom
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op¢em stanju, s minimalnim simptomima. Nitko od njih nije prethodno primao citotoksi¢ne
lijekove. Zakljucak istrazivanja je da terapija vitaminom C nema nikakav ucinak na
produljivanje intervala izmedu pocetka lijeCenja i napredovanja bolesti niti na prezivljavanje
bolesnika [169].

Ovi kontradiktorni rezultati uspjeli su se objasniti tek za dvadesetak godina. Primije¢eno
je da niti jedna od navedenih studija nije mjerila plazmatske razine vitamina C, §to je temelj
razumijevanja stvarnog uc¢inka primjene vitamina C na pacijentima. Proucavanjem navedenih
istrazivanja, takoder je zakljuCeno da je jedina razlika izmedu njih u nacinu primjene.
Pretpostavljeno je da je intravenozna primjena vitamina C ucinkovita za uniStavanje stanica
tumora, dok peroralna primjena nije u¢inkovita [170]. Tu pretpostavku su potvrdili Padayatty
1 sur. (2004) u svom istrazivanju farmakokinetike vitamina C. Mjerene su koncentracije
vitamina C u plazmi 1 urinu nakon primjene oralne 1 intravenozne doze vitamina C. Kod
ispitanika koji su primali oralne doze, postignute su niske koncentracije vitamina C u plazmi
(oko 100-200 pM). Intravenozna primjena vitamina C rezultirala je 100 puta vecom
koncentracijom od oralne (oko 15 mM). To je posljedica ograni¢ene crijevne apsorpcije,
bubrezne reapsorpcije i izlu€ivanja tijekom oralne primjene. S druge strane, intravenozna
primjena podlijeze strogoj kontroli i postize visoke koncentracije u plazmi koje su sigurne ili
podnosljive za ljude. Rezultat istrazivanja je da bi intravenozna primjena vitamina C mogla
imati antitumorsko djelovanje, dok peroralna primjena nikako ne moZe posti¢i taj ucinak
[171]. Jo§ jedna potvrda navedene pretpostavke je 1 istraZivanje koje su proveli Verrax i
Calderon (2009). Rezultat rada je da je parenteralna primjena (zaobilazak probavnog trakta)
vitamina C smanjila brzinu rasta misjeg hepatoma (rak jetre), dok oralna primjena iste doze
nije [159].

Chen 1 sur. (2005 1 2007) proveli su dva istraZivanja utjecaja vitamina C na stanice
tumora 1 predlozili su mehanizam njegovog djelovanja na stanice tumora. IstraZivanjima su
zakljucili da visoke doze vitamina C (0,3-20 mM) dovode do formiranja vodikovog peroksida
1 askorbil radikala u ekstracelularnom mediju. Takoder su izvijestili da su u krvi pronadene
male koncentracije askorbil radikala, dok vodikov peroksid nije detektiran. Razlog je Sto se
vodikov peroksid brzo prevodi u kisik reakcijama koje su katalizirane glutation peroksidazom
ili katalazom, dok u tumorskom tkivu ne¢e do¢i do prevodenja peroksida u kisik nego ¢e doc¢i
do njegove akumulacije [172, 160]. Chen i sur. (2008) proveli su ispitivanje u kojem su

pokusali dokazati da farmakoloske doze askorbata djeluju kao prooksidans 1 smanjuju rast
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agresivnih tumorskih ksenografta® kod miseva. Ovo istrazivanje je dokazalo da jedna
farmakoloska doza vitamina C dovodi do stvaranja askorbil radikala i vodikovog peroksida u
stanicama tumora, ali ne u krvi. Stovige, rezim dnevnog farmakoloskog lije¢enja vitaminom
C znacajno je snizio stope rasta tumora jajnika, guSterace i glioblastoma u miSeva.
Pretpostavlja se da se slican uc¢inak lako moze postié¢i i kod ljudi kojima se vitamin C daje
intravenozno [173].

Fromberg 1 sur. (2010) su dokazali da vitamin C pokazuje terapijski ucinak na stanice
tumora prostate. Osim toga, pokazali su 1 da vitamin C pojacava citostatsko djelovanje
kemoterapeutika Docetaxel, Epirubicin, Irinotecan i 5-FU [174]. Du i sur. (2010) pokusali su
pokazati utjecaj vitamina C na pacijente oboljele od raka gusterace kod kojih je moguénost
petogodiSnjeg preZivljavanja procijenjena na manje od 3 %. In vivo lijjeCenje miSeva
vitaminom C inhibiralo je rast tumora i produljilo prezivljavanje. Ti rezultati su pokazali da
farmakoloske doze vitamina C mogu imati potencijal za lijeCenje raka gusSterace kako kod
miSeva, tako i kod ljudi [175]. Takemura i sur. (2010) proveli su istrazivanje utjecaja visokih
doza vitamina C na stani¢nu smrt u stanicama mezotelioma. Mezoteliom je rijetka vrsta raka
koji se javlja u tankom sloju tkiva koji pokriva ve¢inu unutarnjih organa. Istrazivanje je
pokazalo da je intravenozna primjena vitamina C znacajno smanjila brzinu rasta ovog tumora.
Iz ovih podataka se moze zakljuciti da vitamin C moze biti koristan kod pacijenata oboljelih
od ove vrste raka [177].

Nadalje, Vollbracht i sur. (2011) proveli su studiju koja je razmatrala 125 pacijenata s
rakom dojke. Studija je pokazala da intravenozna primjena vitamina C smanjuje nuspojave
povezane s kemoterapijom, poput mucnine, umora 1 omaglice [178]. Takahashi 1 sur. (2012)
u svojoj su studiji dobili sli€ne rezultate. Istrazivanjem su pokazali da je kod 60 pacijenata s
rakom pluca, dojke, Zeluca, debelog crijeva, maternice, jetre, prostate, jajnika, gusterace i
malignim limfom intravenozna primjena vitamina C poboljSala njihovu kvalitetu Zivota [179].
Stephenson 1 sur. (2013) proveli su istraZzivanje utjecaja vitamina C na 17 pacijenata s rakom
anusa, dojke, zilnice, debelog crijeva, uha, jetre, pluca, gusterace, rektuma, koze i1 tankog
crijeva. Tumor Zilnice je rijetka vrsta tumora na mozgu. Istrazivanje je pokazalo da je vitamin
C poboljsao kvalitetu Zivota, iako niti jedan pacijent nije pokazao objektivan antitumorski
odgovor [180]. Ma 1 sur. (2014) proveli su randomizirano kontrolirano ispitivanje na 27
bolesnica s rakom jajnika. Istrazivanje je pokazalo da je intravenozno lije¢enje vitaminom C

smanjilo toksi¢nost povezanu s kemoterapijom, no primije¢en je minimalan ucinak na

3 Transplantacija organa ili tkiva s jednog Zivog bi¢a na drugo.
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prezivljavanje pacijenata [181]. Hoffer i sur. (2015) proveli su studiju u kojoj su analizirali 14
pacijenata s rakom pluca, debelog crijeva, rektuma, mjehura, jajnika, vrata maternice,
bilijarnog trakta, dojke i krajnika koji su primali kemoterapiju. Studija je pokazala da
intravenozna primjena vitamina C dovodi do povecanja energije i funkcionalnog poboljSanja
pacijenata [182]. Schoenfeld i sur. (2017) proveli su studiju u kojoj su analizirali 13 pacijenata
s glioblastomom koji su primali radioterapiju i 14 pacijenata s karcinomom pluc¢a koji su
primali kemoterapiju. Studija je pokazala da je intravenozno lije¢enje vitaminom C produzilo
prezivljavanje pacijenata [183]. Polireddy 1 sur. (2017) proveli su sli¢no istrazivanje na 14
pacijenata s rakom gusterace. Studija je pokazala da se kod pacijenata koji su primali vitamin
C intravenozno i kemoterapiju povecala moguénost prezivljavanja [184]. Zhao i sur. (2018)
proveli su istrazivanje na 73 bolesnika s akutnom mijeloicnom leukemijom. Istrazivanje je
pokazalo da je intravenozno lijecenje vitaminom C u kombinaciji s kemoterapijom dovelo do
popustanja simptoma i produljenog prezivljavanja u usporedbi s pacijentima koji su primali
samo kemoterapiju [185]. Lv i sur. (2018) proveli su studiju na 613 pacijenata s karcinomom
jetre. Studija je pokazala da intravenozna primjena vitamina C poboljSava prezivljavanje
bolesnika nakon operacije [186].

Nadalje, in vitro pokusi su pokazali da vitamin C moze imati sinergisticki u¢inak s
nekim antikancerogenim lijekovima. Primjerice, Espey i sur. (2011) proveli su istrazivanje
sinergistickog u¢inka gemcitabina 1 vitamina C na ubijanje stanica tumora gusterace. MiSevi
koji su nosili ksenografte tumora guSterace imali su vecu inhibiciju rasta tumora kada su
tretirani mjeSavinom gemcitabina 1 vitamina C, u usporedbi s miSevima koji su tretirani samo
lijekom [187]. Hatem 1 sur. (2018) takoder su uocili sinergijski u¢inak vitamina C 1 dva
kemoterapeutska lijeka koja se koriste u lijeenju raka jajnika: karboplatin 1 paklitaksel.
Istrazivanjem su pokazali da je njihova kombinacija s vitaminom C inhibirala rast tumora kod
miSeva s rakom jajnika i smanjila Stetne u¢inke kemoterapije [188].

Osim s kemoterapeutskim lijekovima, vitamin C pokazuje sinergijski u€inak 1 kod
tretmana s ioniziraju¢im zracenjem. Primjerice, Du 1 sur. (2015) proveli su in vitro istrazivanje
koje je pokazalo da vitamin C pojacava citotoksi¢ni u€inak ionizirajuéeg zracenja u razliitim
stani¢nim linijama raka gusSterace, ali ne i u zdravim stani¢nim linijama. Ovaj sinergijski
ucinak pripisuje se povecanju oksidacijskog stresa unutar tumorskih stanica, $to uzrokuje
znatno oksidacijsko oSte¢enje. Mi§ji modeli raka guSterae, podvrgnuti radioterapiji 1
tretmanu vitaminom C su pokazali smanjenje rasta tumora bez opaZanja oSte¢enja

gastrointestinalnog sustava, s povecanjem vremena prezivljavanja. Ovi rezultati su dali
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naslutiti da vitamin C moze biti koristan kao komplementarna terapija radioterapiji u
bolesnika s rakom gusterace [189].

Provedene su brojne studije koje su pokazale da vitamin C moze pomoci olaksati
simptome raka, produziti Zivotni vijek oboljelih 1 olakSati simptome kemoterapije. Neke
studije su Cak pokusale dokazati da vitamin C moze dovesti do potpunog ozdravljenja
pacijenata, medutim ¢vrsti dokazi za to joS nisu dobiveni. Pri analizi rezultata tih studija, bitno
je uzeti u obzir vrstu raka, nacin primjene, dozu, prou¢avane parametre i slicno kako bi se
donio najtocniji zakljucak. Ipak, sve studije su ostale samo na bazi klini¢kih ispitivanja 1
zivotinjskih modela. Konac¢na primjena vitamina C u lijeCenju raka pacijenata koji nisu dio
klinickih ispitivanja jos$ se ne provodi. Vitamin C kao lijek za rak jos uvijek je predmet brojnih

istrazivanja 1smatra se da ¢e njegova uloga u buduénosti biti znacajna [190].
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6. ZAKLJUCAK

Vitamin C smatra se najproucavanijim vitaminom novijeg doba. Unazad stotinjak
godina, provedena su brojna istrazivanja koja su dokazala da vitamin C djeluje kao jedan od
najsnaznijih antioksidansa u prirodi. Kao antioksidans, vitamin C djeluje u prevenciji, ali i
lijecenju brojnih bolesti jer uklanja slobodne radikale kojima je organizam izlozen i koji
uzrokuju brojne Stete. U tom procesu, vitamin C koji je prisutan u obliku monoaniona
askorbata, donira elektron slobodnom radikalu i stabilizira ga, pri ¢emu nastaje
dehidroaskorbinska kiselina. Da bi vitamin C ponovno mogao djelovati kao antioksidans,
mora se regenerirati, §to se odvija uz pomo¢ glutationa i NADH.

Da bi se organizam obranio od Stetnog utjecaja slobodnih radikala, potrebno je
svakodnevno unositi vitamin C u organizam u odredenoj koncentraciji. Medutim, upravo ta
koncentracija je kljucna i odreduje kakav ¢e utjecaj vitamin C imati na organizam, jer osim
Sto djeluje kao antioksidans, u odredenoj koncentraciji, vitamin C na organizam djeluje i kao
prooksidans. U koncentraciji ve¢oj od 1000 mg/kg tjelesne teZine, vitamin C ¢e na organizam
djelovati kao prooksidans. Vitamin C takoder djeluje kao prooksidans u doticaju sa Zeljezom
1 bakrom pri ¢emu ¢e doc¢i do redukcije Zeljeza i bakra, koji mogu reagirati s vodikovim
peroksidom i kisikom pri ¢emu ¢e nastati superperoksid radikal anion i hidroksilni radikal.

Provedena su brojna istraZivanja prooksidacijskog uc¢inka vitamina C na organizam i
zakljuceno je da prooksidacijsko djelovanje vitamina C itekako moZe biti od koristi jer se
moze koristiti u lije€enju tumora. Istrazivanja su pokazala da su stanice tumora izrazito
osjetljive na vodikov peroksid, dok zdrave stanice nisu toliko osjetljive na vodikov peroksid
jer ga mogu ucinkovito eliminirati. Upravo zbog toga, nova istraZivanja pokuSavaju §to bolje
razumjeti prooksidacijsko djelovanje vitamina C na stanice tumora.

Dakle, vitamin C mozZe djelovati 1 kao antioksidans, ali u odredenim uvjetima moZe
djelovati 1 kao prooksidans. I antioksidacijsko 1 prooksidacijsko djelovanje vitamina C moZze
se koristiti u lije¢enju bolesti, 1 upravo zbog toga, vitamin C je jedan od najpopularnijih

vitamina, ali i jedan od najviSe konzumiranih i onaj koji se najcesce istrazuje.
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OSOBNE VJESTINE

Materinski jezik Hrvatski jezik

Strani jezici Engleski jezik — aktivno u govoru i pismy
Njemacki jezik — pasivno u govoru i pismu

Racunalne vjestine MS Office sustav, sluzenje internetom 1
mailom

Vozacka dozvola B kategorija
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9. DODATAK

9.1. POPIS KRATICA

BHA
BHT
CNS
GLUTs
LDL
PCB
RDA
RNS
ROS
RSS
SVCRs

engl. butylated hydroxyanisole, butilirani hidroksianizol

engl. butylated hydroxytoluene, butilirani hidroksitoluen

engl. central nervous system, srediSnji ziv€ani sustav

engl. glucose transporters, transporteri za glukozu

engl. low-density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce

engl. polychlorinated biphenyl, poliklorirani bifenil

engl. Recommended Dietary Allowances, preporu¢ena dnevna koli¢ina
engl. reactive nitrogen species, reaktivne dusikove vrste

engl. reactive oxigen species, reaktivne kisikove vrste

engl. reactive sulfur species, reaktivne sumporove vrste

engl. sodium-ascorbate co-transporters, natrij ovisni transporteri vitamina C
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